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ПРЕДИСЛОВИЕ 


Транквилизаторы, так называемые успокаивающие вещества 
с преимущественным действием на высшую нервную деятель- 
ность, являются одним из больших достижений современной 
фармакологии. Введение новых эффективных транквилизаторов 
в лечебную практику психиатрических клиник коренным образом 
изменило обстановку беспокойных отделений и обеспечило бла- 
гоприятный прогноз при таких психических заболеваниях, кото- 
рые до последнего времени считались не поддающимися лече- 
НИЮ. 

Практическое значение транквилизаторов не ограничивается 
областью психиатрии. Большое поле для их применения пред- 
ставляет хирургическая анестезиология. Так, в настоящее время 
применяется комбинирование транквилизаторов с наркотиче- 
скими веществами и применение их перед наркозом. Примене- 
ние транквилизаторов распространилось и на клинику внутрен- 
них болезней. Особенно оно перспективно при так называемых 
нейрогенных заболеваниях, как например при гипертонической 
болезни в первых ее стадиях и при язвенной болезни. 

Несомненное будущее принадлежит транквилизаторам в ле- 
чении эндокринных расстройств нейрогенного происхождения. 
Словом во всех тех случаях, когда заболевание является ре- 
зультатом нарушений регулирующей роли центральной нервной 
системы (причина которых лежит в расстройстве функций выс- 
ших ее разделов) применение транквилизаторов безусловно по- 
казано. | 

Применение успокаивающих средств и прежде всего средство 
успокаивающих и нормализующих высшую нервную деятель- 
ность вытекает из главных положений павловского учения. Это 
применение основано на представлении о главенствующей роли 
высших отделов центральной нервной системы во всех процес- 
сах, происходящих в организме. Оно основано на павловском 
принципе лечебного покоя как главного фактора, восстанавли- 
вающего нормальную функцию нервной системы и исполнитель- 


ных органов. х 


Отдел фармакологии ИЭМ АМН СССР посвящает главные 
свои усилия фармакологии нейротропных средств, большое вни- 
мание уделяет изучению и изысканию транквилизаторов. 

Фармакология транквилизаторов изучается нами на живот- 
ных с применением соответствующих экспериментальных мето- 
дов: метода условных рефлексов, электроэнцефалографии, реги- 
страции ориентировочных рефлексов и безусловных вегетатив- 
ных рефлексов и с помощью других методик. Однако оценка 
лечебного действия транквилизаторов, как направленного на 
нормализацию психической деятельности человека, невозможна 
без клинического их изучения. Поэтому изучение и испытание 
эффективных транквилизаторов ведется нашим отделом в дру- 
жеском контакте с клиницистами. 

Результаты творческого содружества фармакологов и кли- 
ницистов обсуждаются ‘на совместных конференциях. Первая 
подобная конференция, посвященная транквилизаторам, состоя- 
лась в ИЭМ АМН СССР с 29 сентября по 1 октября 1960 г. 
Работы, представленные на конференцию отделом фармаколо- 
гии ИЭМ. и клиниками, работающими совместно с нами, соста- 
вили основное содержание настоящего сборника. 

Весь сборник посвящен фармакологии и клиническому при- 
менению транквилизаторов и состоит из двух разделов. Первый 
раздел посвящен фармакологии и клиническому применению так 
называемых центральных холинолитиков, т. е. веществ, действие 
которых на центральную нервную систему объясняется блоки- 
рованием центральных холинергических синапсов. Выделение 
этих веществ в особую группу было предложено отделом, и их 
‚ Фармакология была предметом ряда наших работ за последние 
годы. 

Второй раздел посвящен фармакологии антифеинов, новых 
оригинальных нейротропных веществ, обладающих своеобраз- 
ным центральным действием, которые были синтезированы хими- 


ками отдела под руководством чл.-корр. АМН СССР проф. 
Н. В. Хромова-Борисова. 


Действ. чл. АМН СССР проф. С. В. Аничков 
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_ Детальное изучение центрального. действия - холинолитиче- 
_ ских препаратов привело к мысли о целесообразности выделе- 
ния из обширного ряда холинолитиков особой группы веществ, 
обладающих преимущественно центральными холинолитиче- 
скими свойствами [7, 55, 57]. 
К этой группе следует отнести целый ряд холинолитических 
средств, синтезированных и предложенных в качестве замени- 
‚телей атропина, но, как это было установлено впоследствии, 
обладающих по сравнению с ним более выраженным централь- 
ным и более слабым. периферическим холинолитическим дейст- 
вием. 
Типичным представителем подобного рода веществ. является 
спазмолитин (дифацил, тразентин), с изучения которого собст- 
венно и начались работы по фармакологии центральных холи- 
нолитиков. К этой же группе веществ следует отнести некото- 
рые холинолитики, как, например, пентафен (парпанит), тропа- 
цин, предложенные в качестве антипаркинсонических средств. 
Наконец, в последнее время ряд препаратов, которым несом- 
ненно присущи характерные свойства центральных холиноли- 
тиков, были предложены и успешно применены в качестве 
транквилизаторов (амизил, синоним т и ‘его. Пр - 
водные). : 
Большинство. центральных холинолитиков. представляют. со-_ 
бой сложные эфиры ароматических кислот и аминоспиртов,. 


например дифенилуксусной кислоты и диэтиламиноэтанола или 
структурно близких к ним веществ. 

Для того чтобы иметь основание отнести какое-либо лекар- 
ственное средство к группе центральных холинолитиков, оно 
должно обладать определенными фармакологическими свойст- 
вами. Как показывает само название, все вещества этой группы 
обладают выраженными холинолитическими свойствами, т. в. 
способностью блокировать холинореактивные системы синапсов 
и тем самым нарушать передачу нервных импульсов и подав- 
лять чувствительность к фармакологическому (введенному из- 
вне) ацетилхолину. 

От других холинолитических средств центральные холино- 
литики отличаются преобладанием блокирующего действия на 
межнейронные холинергические образования центральной нерв- 
ной системы при относительно слабом холинолитическом дейст- 
вии в области периферических синапсов. | 

К группе центральных холинолитиков могут быть отнесены: 
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и другие сложные эфиры сходного строения и действия. 

Преимущественное действие «центральных холинолитиков» 
на центральную нервную систему обнаруживается в целом ряде 
явлений. Характерным признаком является своеобразное ощуще- 
ние одурманивания, возникающее при приеме веществ этой 
группы в терапевтических дозах, которые еще не вызывают пе- 
риферического атропиноподобного действия (сухость во рту, 
тахикардия, расширение зрачков и т. п.). 

Центральные холинолитики даже в небольших дозах вызы- 
вают нарушение условнорефлекторной деятельности [53, 63, 84, 
98, 121]. 

Действие центральных холинолитиков на подкорковые 
центры проявляется в угнетении некоторых вегетативных реф- 
лексов [98, 60]. 

Имеются данные о блокирующем влиянии центральных хо- 
линолитиков на холинореактивные системы синапсов спинного 
мозга [80]. 

Прямое доказательство преимущественно центрального дей- 
ствия подобных холинолитиков получено П. П. Денисенко [55, 
57] путем следующего эксперимента: при раздражении электри- 
ческим током блуждающего нерва на шее происходит одновре- 
менное возбуждение как афферентных, так и эфферентных его 
волокон, вследствие чего возникает центральный эффект в виде 
явления «пробуждения», регистрируемый на ЭЭГ, и перифери- 
ческий эффект, в виде замедления ритма сердца, регистрируе- 
мый на ЭКГ. Эти опыты показали, что центральные холиноли- 
тики в первую очередь снимают центральные эффекты раздра: 
жения блуждающего нерва и Лишь в значительно более высоких 
дозах устраняют периферические его проявления. 

Имеются также многочисленные экспериментальные доказа- 
тельства тому, что действие этих веществ на центральную нерв- 
ную систему является результатом их влияния на межнейрон- 
ные холинергические синапсы. Доказательством холинолитиче- 
ского характера центрального действия служит выраженный 
антагонизм веществ этой группы по отношению к центральному 
действию антихолинэстеразных средств и холиномиметиков — 
никотина и ареколина. Е - : 


— Нентральные холинолитики восстанавливают условные реф- 

лексы, наруненные фосфаколом, прозерином, ареколином или 
никотином [105, 121, 144]. Такой же антагонизм проявляется по 
отношению к центральному действию ареколина и никотина, 
вызывающих, как известно, выраженные судороги и гиперки- 
незы центрального происхождения [49, 50, 60]. Д. С. Пасков по- 
казал, что после введения антихолинэстеразного вещества — ни- 
валина (галантамина) электроэнцефалографические изменения, 
предшествующие судорогам, а также сами судороги хорошо 
снимаются и предупреждаются введением центральных холино- 
литиков, например дифацила, в полость четвертого желудочка. 

Такого рода опыты показывают, что антагонизм между анти- 
холинэстеразными- веществами и центральными холинолити- 
ками действительно разыгрывается в прямом их действии на 
центральные синапсы. 

Способность центральных холинолитиков предупреждать и 
снимать судороги, вызываемые никотином и ареколином, позво- 
‘лила рекомендовать назначение некоторых веществ этого ряда 
(тропацин, метамизил, амизил, пентафен, спазмолитин) при 
судорогах и типеркинезах центрального происхождения, при 
паркинсонизме [19, 108]. Клинические наблюдения показали 
рациональность таких рекомендаций [108], и вещества холино- 
литического типа действия занимают в настоящее время значи- 
тельное место в терапии гиперкинезов. Следует отметить, что в 
отличие от некоторых других противосудорожных средств цен- 
тральные холинолитики обладают способностью подавлять су- 
дорожные реакции без выраженного общего угнетения, а также 
без снотворного эффекта. 

Работами отечественных и зарубежных исследователей уста- 
новлено, что ведущим в действии центральных холинолитиков 
является выраженное влияние на высшую нервную деятельность 
человека и условнорефлекторную деятельность животных. В за. 
висимости от специфических свойств (характера холинолитиче- 
ского действия) и доз применяемых препаратов это влияние 
проявляется или в усилении условнорефлекторной деятельности 
(возрастание скорости рефлекторных реакций, уменьшение ла- 
тентного периода условнорефлекторных ответов и т. п.) или же 
в форме угнетения, нарушения — ослабление внутреннего тор- 
можения, увеличение латентного периода положительных услов- 
ных рефлексов или полное их угнетение [53, 60, 84, 98], 

Изучение влияния центральных холинолитиков на высшую 
нервную деятельность, в частности на угасательное торможе- 
ние, показало, что в этом отношении действие их зависит не 
только от доз, особенностей самих препаратов, но также и от 
длительности применения. Так, вещества этого ряда непосред- 
ственно во время применения оказывают тормозящее влияние 
на угашение условных рефлексов [81, 98, 105, 121, 144, 148]. Од- 
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нако, как показали наши опыты на кроликах с прочно вырабо- 
танными рефлексами (условнорефлекторная задержка дыхания 
и замедление сердечного ритма), длительное применение меёта- 
мизила в небольших дозах способствует более быстрому уга- 
шению условных рефлексов (подробнее об этом см. дальше). 

Выявленная особенность действия центральных холинолити- 
ков на угасательное торможение позволяет предполагать о це- 
лесообразности применения таких веществ в качестве дополни- 
тельных средств к обычным способам терапии заболеваний, в 
основе которых лежит нарушение церебрально-висцеральных 
взаимоотношений, таких, например, как язвенная болезнь. 
Угнетающее влияние центральных холинолитиков в таких слу- 
чаях на кору, подкорковые образования и вегетативные центры 
головного мозга может способствовать исчезновению патоло- 
гических рефлекторных связей. 

Под влиянием центральных холинолитиков в значительной 
мере изменяется также ориентировочная реакция. В опытах на 
мышах со сравнительным учетом количества энергии движения, 
затраченной животными вединицу времени при помещении их в 
новые условия, были получены статистически достоверные данные 
об угнетающем влиянии метамизила, амизила, пентафена и дру- 
гих препаратов этой группы на ориентировочные рефлексы. 

Выраженность угнетающего влияния центральных холиноли- 
тиков на ориентировочную реакцию в значительной степени за- 
висит от их способности блокировать восходящую активирую- 
щую систему ретикулярной формации головного мозга. Это было 
установлено в опытах на кроликах с регистрацией изменений 
спонтанной биоэлектрической активности соматосенсорной обла- 
сти коры и ретикулярной формации среднего мозга [58]. Наи- 
более сильное угнетающее влияние на ориентировочную реак- 
цию оказывают препараты М-холинолитического действия (ами- 
зил, метамизил), блокирующие преимущественно холинореак- 
тивные системы  подкорковых образований. Результаты 
сравнительного изучения различных центральных холинолити- 
ков на ориентировочную реакцию у животных изложены ниже 
в статьях П. П. Денисенко и А. М. Кана, а данные клинических 
наблюдений в сообщениях Ю. М. Пратусевича и Ф. Ф. Мало- 
мужа, Г. А. Ливанова, М. О. Стернина и др. о _ 

Особенности влияния центральных холинолитиков на ориен- 


тировочную реакцию позволяют считать целесообразным назна- 


чение препаратов этой группы для устранения страха, напря- 
женности, тревоги, волнёния и тому подобных реакций, возни- 
кающих у пациентов при сложных клинических обследованиях, 
при операциях под местной анестезией, в отолярингологической 
практике и т. д. Подобного рода наблюдения, приведенные в на- 
стоящем сборнике, свидетельствуют о рациональности такого 
На = : ет : 


Центральные холинолитики способны оказывать влияние не 
только на скорость и силу условнорефлекторных реакций, но 
также и на эмоциональную сферу деятельности. Как показали 
опыты на различных животных (мыши, кошки, кролики), цен- 
тральные холинолитики снимают агрессивность, напряжение и 
страх, возникающие у этих животных при определенной ситуа- 
ции (например, у кошек в присутствии собаки). Подробнее этот 
вопрос будет освещен в статьях А. М. Каца и П. П. Денисенко. 

Электрофизиологические исследования [см. 57, 59, 60, 66, 69, 
86, 87, 92, а также здесь статьи Р. Ю. Ильюченок, Ю. М. Пра- 
тусевич, А. М. Кац] помогли лучше изучить в сравнительном 
плане действие центральных холинолитиков на головной мозг и 
выявить определенную зависимость между их строением и дей- 
ствием. 

Наши острые и хронические опыты на кошках и кроликах 
показали, что после внутривенного введения центральных холи- 
нолитиков наступало общее успокоение животных. Одновре- 
менно © этим отмечались характерные изменения в биоэлектри- 
ческой активности различных отделов головного мозга. Под вли- 
янием центральных холинолитиков на электрограмме коры и 
подкорковых образований преобладали медленные волны до 
200 мкв. Высокочастотные потенциалы исчезали вовсе или чис- 
ленно значительно уменьшались. Такие изменения, возникаю- 
щие после введения центральных холинолитиков, можно было 
зарегистрировать в биоэлектрической активности коры, зри- 
тельных бугров, четверохолмия, таламической и подталамиче- 
ской областей, ретикулярной формации среднего мозга. 

'Выраженность и продолжительность таких изменений в ка- 
ждой отдельной области мозга зависели не только от величины 
доз применяемых препаратов, но также от характера холиноли- 
тических свойств веществ. Так, примерно; одинаковые измене- 
ния в электроэнцефалограмме кроликов можно было наблюдать 
после внутривенного введения дифацила в дозе 5 мг/кг, метил- 
дифацила —3 мг/кг, пентафена—2 мг/кг, амизила 0,5 мг/кг. 
С другой стороны, при анализе изменений биоэлектрической 
активности коры и подкорковых образований выявлены отчет- 
ливые различия в их выраженности. Такие препараты как ами- 
зил, метамизил, скополамин вызывали изменения биопотенциа- 
лов подкорковых образований более значительно, чем в коре 
мозга. Под влиянием пентафена, спазмолитина такие изменения 
были более отчетливы на ЭЭГ коры, чем подкорки. Апрофен и 
метилдифацил вызывали примерно одинаковые изменения во 
всех образованиях. 

Продолжительность действия изучаемых нами препаратов 
колебалась от 2 до 30 часов, что зависело, очевидно, от приме- 
няемых доз и физико-химических свойств веществ. Наиболее 
сильный и ‘продолжительный эффект наблюдался после употреб- 
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ления метамизила, амизила, а наиболее слабый и кратковре- 
менный — после препарата ИЭМ-268, спазмолитина. 

Таким образом, опыты с применением веществ центрального 
холинолитического действия показали, что под их влиянием 
наступает общее угнетение животного, уменьшается рефлектор- 
ная деятельность и появляются изменения в биоэлектрической 
активности головного мозга (преобладание медленных высоко- 
амплитудных потенциалов). Учитывая изменения общего со- 
стояния и поведения животных, а также то, что сдвиги в ЭЭГ 
после применения центральных холинолитиков прямо противо- 
положны тем, которые наблюдаются после введения холиноли- 
тиков — никотина и ареколина, можно заключить, что указан- 
ные изменения в биоэлектрической активности, вызываемые 
центральными холинолитиками, отражают состояние угнетения 
мозга, обусловленное блокадой холинергических синапсов. При 
сопоставлении данных, полученных путем электрофизиологиче- 
ского изучения веществ этого ряда и полученных другими мето- 
дами исследования, можно отметить вполне удовлетворительное 
совпадение их. Кажущееся несоответствие между выраженно- 
стью угнетающего влияния метамизила и других препаратов на 
условнорефлекторную деятельность при относительно слабом 
изменении биоэлектрической активности коры и значительном 
изменении таковой в подкорке вполне объяснимо, если учесть ту 
роль и значение, которые играет ретикулярная формация ствола 
мозга, в особенности восходящая активирующая система, в осу- 
ществлении высшей нервной и условнорефлекторной деятель- 
ности. : 

Обнаруженные изменения в деятельности головного мозга, 
а также выраженный антагонизм между холинолитиками и хо- 
линомиметиками в их действии на головной мозг позволяют счи- 
тать, что блокада холинореактивных систем различных образо- 
ваний мозга приводит к временной потере или снижению их 
функциональных способностей, а также к обратимым наруше- 
ниям межцентральных взаимоотношений. Эти данные являются 
в определенной мере экспериментальным обоснованием для 
применения центральных холинолитиков в психоневрологии. - 

В основе ряда психических и нервных заболеваний лежит, 
как известно, гиперактивность отдельных мозговых центров, на- 
рушение межцентральных взаимоотношений, например между 
лобной корой и таламической областью, или же те и другие 
отклонения в функциональной деятельности центральной нерв- 
ной системы. ее 5 г == 

Анатомическое разобщение (префронтальная лейкотомия) 
иногда устраняет тягостные симптомы психического, заболева- 
ния (напряженность, агрессивность). Такая операция а 
в свое время значительное распространение в психиатрическо. 


практике многих зарубежных стран, в частности в_ > 


Известно, что такое «лечение», устраняя одни симптомы, по- 
рождало полное безволие и пассивность пациентов, лишало ИХ 
способности к интеллектуальному труду. 

Применяя центральные холинолитики мы можем временно 
снизить активность различных отделов центральной нервной 
системы, обратимо разобщать их и тем самым устранить пато- 
логические проявления, обусловленные гиперактивностью или 
гипоактивностью отдельных мозговых центров. 

Использование некоторых центральных холинолитиков (мета- 
мизила, амизила, пентафена, метилдифацила, спазмолитина и 
др.) в психоневрологической практике показало значительную 
их эффективность при лечении ряда заболеваний, как-то: выра- 
женная «ажитация» и тревога, аментивно-делириозное, маниа- 
кальное возбуждение; кататоническое, психотическое, эффектив- 
ное возбуждение; агрессивность, старческие психозы и т. д. Ма- 
териалы клинического применения центральных холинолитиков 
изложены в статье Ф. И. Случевского, сообщениях О. М. Тур- 
кевич с соавторами и других статьях настоящего сборника. 

Работами отечественных физиологов и клиницистов доказано 
важное значение нервных и психических факторов в развитии 
и течении многих внутренних заболеваний. 

Учитывая выраженное влияние центральных холинолитиков 
на деятельность головного мозга, а также наличие у них пери- 
ферических холинолитических свойств, нами было предложено 
испытать некоторые из веществ этого ряда для лечения заболе- 
ваний нейрогенной природы. На основании имеющихся данных 
можно было предполагать о возможности с помощью централь- 
ных холинолитиков предупреждения или уменьшения опасности 
возникновения рецидивов подобных заболеваний. В статьях 
М. Г. Малкиной и А.М. Розовского, Ц. Г. Масевич и М. Н. Мах. 
сумова приводятся данные о применении метамизина при лече- 
нии язвенной болезни. _ : 

Для практической медицины большое значение имеет потен- 


› центральные холинолитики потенцируют 
эффекты снотворных и наркотиков [16, 57, 61; В. Б. Исаченко, 
в настоящем сборнике]. Комбинированное применение централь- 
ных холинолитиков со снотворными является перспективным 
в борьбе с бессонницей. В-анестезиологической практике это по- 
зволяет уменьшить расход наркотических веществ до 50%. 
Большое значение имеет потенцирующее влияние централь- 
ных холинолитиков по отношению к обезболивающему действию 
аналгетиков [62 и П. П. Денисенко в этом сборнике]. Это потен- 
цирование распространяется не на все стороны действия ве- 
ществ группы морфина. 
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Так, характерное для морфина возбуждение центров спин- 
ного мозга мыши, ведущее к сокращению мышц хвоста и харак- 
терному подъему ‘последнего ‘(симптом Штраубе), не усили- 
вается, а наоборот, уменьшается под влиянием центральных 
холинолитиков (см. 62, а также здесь статьи П. П. Денисенко). 

Ослабление возбуждающего действия морфина на некоторые 
мозговые образования при одновременном усилении обезболи- 
вающего эффекта метамизилом можно наблюдать по изменению 
периферических эффектов возбуждения блуждающего нерва. 
М. Н. Махсумовым (см. ниже) в опытах на собаках с регистра- 


Дыры 


ао он орион < 


Снятие центральным холинолитиком метамизилом возбуждающего 
_ влияния морфина на центр блуждающего ‘нерва, Опых на-крысе, 
1 — электрограмма центрального конца блуждающего нерва в_ ‘норме; 2 — “через” 


75: ‘мин. после внутрибрюшинного введения морфина; 3 — то же через 30 мин.; 
4 — электрограмма нерва после введения_ Устамизила (10 мг/кг). 


цией периодической ‘деятельности желудка установлено, что 
метамизил в дозах, еще не оказывающих.угнетающего влияния _ 
на ‘нормальную моторику желудка, предупреждает и енимает _ 
спазмогеннное действие малых доз морфина. П. П. Денисенко“ 
в опытах с электрографией потенциалов центрального конца 
блуждающего нерва крысы и кошки с помощью метамизила _ 
_ получил отчетливое ослабление возбуждения ентрЕ блужлаю-- 
щего нерва, вызванного морфином (см.-рисунок)._ Е 
Установленный синерго-антагонизм в действии - центральных 
` анальгетиков представляет значительный ин- 
‘теоретическом плане, но также имеет боль- 
шое практическо чение. Такой вид. взаимодействия веществ. 
этих двух групи позволяет применять их в комбинации- 
лучения выраженного и длительного анальгет ческого: эффекта 
без побочного действия, типа рвоты, ‘брадикардии, спазма” | 
органов, нередко возникающи 
фина. При одновремен ВЕ 1 
человека морфина и рва 
пают, а обезболивающий: “= ‘остается ве ыраж 


Как уже говорилось, в данном случае антагонизм не косвен- 
ный, а прямой — метамизил снимает возбуждающее влияние 
морфина на центр блуждающего нерва. 

Проведенное нами и другими авторами изучение фармаколо- 
гии центральных холинолитиков выявило их значительную био- 
логическую активность, Эти исследования (часть которых пуб- 
ликуется в настоящем сборнике) являются экспериментальным 
обоснованием для рекомендаций применения веществ этого ряда 
в клинической практике. Проверка таких рекомендаций подтвер- 
дила их обоснованность и выявила высокую терапевтическую 
ценность некоторых веществ из группы центральных холиноли- 
тиков, о чем также сообщается в клинических работах первой 
части настоящего сборника. 

Первая глава этой части содержит материалы эксперимен- 
тального изучения веществ центрального холинолитического дей- 
ствия, а также результаты клинического применения некоторых 
из них (метамизил, метилдифацил) в терапии психических и 
внутренних заболеваний (статьи П. П. Денисенко, А. М. Каца, 
Р. Ю. Ильюченко, Ю. М. Пратусевича, М. Н. Махсумова, 
Ф. И. Случевского, О. М. Туркевич и др.). 

Вторая глава содержит материалы экспериментального обос- 
нования и клинического применения центральных холинолити- 
ков в анестезиологии. В первой статье (П. П. Денисенко) при- 
ведены экспериментальные доказательства возможности преду- 
преждения с помощью центральных холинолитиков развития 
нервноболевого шока. Здесь же рассказывается о’потенцирова- 
нии с помощью центральных холинолитиков действия наркоти- 
ков, анальгетиков и веществ фенотиазинового ряда. В этом же 
плане- написана статья В. Б. Исаченко, в которой показано в 
сравнительном аспекте влияние центральных холинолитиков на 
действие снотворных веществ, 

Клинико-экспериментальное исследование коллектива авто- 
ров (П. П. Денисенко, М. С. Чернина и А. Я. Руднева) посвя- 
шено очень важному вопросу — клинической оценке потенци- 
рующего влияния метамизила на действие наркотиков и изуче- 
нию изменений дыхания, основного обмена и сосудистого тонуса 
при употреблении метамизила. Ими показано, что под влиянием 
этого центрального холинолитика в значительной мере стабили- 
зируется тонус сосудов и в зависимости от примененной дозы 
препарата изменяется (снижается) основной обмен. Установ- 
ленные авторами сдвиги в названных показателях представляют 
большой интерес для теоретиков и практиков. Остальные статьи 
этой главы содержат материалы клинического испытания мета- 
мизила в качестве транквилизатора, противошокового и потен- 
цирующего наркоз и действие анальгетиков вещества. Имея 
общую направленность — оценка терапевтических свойств мета- 
мизила при хирургических вмешательствах — статьи тем не ме- 
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нее сохраняют свою индивидуальность и наряду < общими 
вопросами содержат материалы по специальным вопросам. Так, 
например, в статье Г. А. Ливанова приведены данные главным 
образом о выраженном транквилизирующем действии метами- 
зила. Работа А. М. Бакмана посвящена оценке метамизила 
как потенцирующего действия наркотиков и противошокового 
средства в травматологической практике. Автор показал, что в 
этой области метамизил является весьма полезным атентом. 

Е И. Вольперт и А. И. Селивра изучили, в основном, воз- 
можность применения метамизила при проведении операций 
под местным обезболиванием и установили полезность назначе- 
ния метамизила при такого рода вмешательствах. 

М. О. Стернин и Э. Д. Костин располагают богатым материа- 
лом по применению метамизила в анестезиологии (при проведе- 
нии самых различных операций). Их наблюдения более чем над 
700 случаями позволяют положительно отозваться о включении 
в премедикацию центральных холинолитиков, в частности мета- 
мизила. 

Главный вывод из всех работ второй главы — применение 
центральных холинолитиков в анестезиологии целесообразно и 
вполне обосновано. 

Третья глава первой части настоящего сборника содержит 
материалы экспериментальных ‘исследований, выполненных на 
кафедре фармакологии ЛСГМИ и в отделе фармакологии ИЭМ 
по вопросу влияния центральных холинолитиков на деятель- 
ность нейро-эндокринной системы. Это совершенно новая и ма- 
лоизученная глава фармакологии значительно пополнилась дан- 
ными о роли холинергических синаптических связей в осуще- 
ствлении (протекании) ‘регуляторных ‘процессов некоторых об- 
ластей нейро-эндокринной системы. 

Работами А. Н. Поскаленко показано, что одно из звеньев 
этой системы — система гипофиз — кора надпочечников без- 
условно содержит холинергические элементы, возбуждая кото- 
рые можно повысить выброс кортикостероидов в кровь или, 
наоборот, с помощью другого холинолитика предупредить та- 
кую реакцию и сохранить тем самым ‘кору надпочечников от 
перенапряжения и истощения. | 

В сообщении Е. И. Малыгиной приводятся данные о влия- 
нии веществ этого ряда на другую часть надпочечника — адре- 
налин вырабатывающую. : : 

Работа М. Г. Игнатьевой тесно примыкает к первому 
сообщению и содержит не только интересные данные о Влия- 
нии центральных холинолитиков на диурез, но, раскрывая 
природу этого феномена, показывает, что механизм антидиуре- 
тического действия холинолитиков включает их влияние на ГИ- 
пофиз, что косвенно подтверждает данные и выводы А. Н. По- 
скаленко. => . - Е 


В сообщении Т. Н. Томилиной имеются данные о выражен- 
ном влиянии некоторых веществ центрального холинолитиче- 
ского действия на деятельность щитовидной железы. Можно 
полагать, что установленные-‘ею в опытах на животных измене. 


ния функциональной деятельности щитовидной железы, насту- 


пающие под влиянием центральных холинолитиков, имеют место 
и в организме человека. Если это так, то полученные П. П. Де: 
нисенко и М. С. Черниным-данные о снижении основного обмена 
под влиянием метамизила у человека могут найти объяснение 
(среди всего прочего) в снижении (временном торможении) 
функции щитовидной железы. 

Несколько особняком в этой главе стоит работа П. П. Де- 
нисенко о влиянии центральных холинолитиков на половую воз- 
будимость животных. Полученные им данные об угнетении этой 
функции весьма интересны и уже получили некоторое подтвер- 
ждение в клинических наблюдениях [45] на олигофренах, стра- 
дающих гиперсексуализмом. Е 


О НЕКОТОРЫХ ФУНКЦИОНАЛЬНЫХ ИЗМЕНЕНИЯХ 
В ЦЕНТРАЛЬНОЙ НЕРВНОЙ СИСТЕМЕ, ВОЗНИКАЮЩИХ 
ПОД ВЛИЯНИЕМ ХОЛИНОЛИТИЧЕСКИХ СРЕДСТВ 


П. П. Денисенко Е 


Отдел фармакологии Института экспериментальной медицины АМН СССР 
—— (вав. — действ. чл. АМН СССР, проф. С. В. Аничков) 

Использование нейротропных средств в эксперименте позво- 
ляет полнее изучить некоторые стороны деятельности нервной 
системы, регуляторные: процессы, а также установить возмож- 
ность практического применения таких веществ для направлен- 
ного вмешательства в жизнедеятельность организма. Точные 
знания того, как отражаются на состоянии и деятельности всего 
организма функциональные изменения в центральной нервной 
системе, возникающие после введения в организм фармаколо- 
гических средств, создают предпосылки для успешного приме- 
нения с лечебной целью нейротропных веществ при различных 
патологических состояниях и, ‘в частности, при нарушениях 
экзо- и эндогенного порядка в самой нервной системе. 

Настоящее сообщение содержит материалы эксперименталь- 
ного изучения изменений деятельности центральной нервной 
системы, возникающих после введения в организм веществ, бло- 
кирующих холинореактивные системы центральных синапсов. 

Влияние центральных холинолитиков на ориентировочную 
реакцию у мышей. Ориентировочная реакция у человека и жи-. 
вотных, как одно из проявлений деятельности ц. н. с., легко 
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может ‘быть зарегистрирована и потому является удобным 
объектом для изучения центрально действующих веществ. Ра- 
нее нами было показано [58], что центральные холинолитики 
обладают способностью угнетать ориентировочные рефлексы у 
кроликов. Нри этом было отмечено, что степень их ‘угнетающего 
влияния находится в определенной зависимости от способности 
веществ блокировать холинореактивные структуры восходящей 
активирующей системы ретикулярной формации: М-холиноли- 
тики (метамизил, метилдиазил) проявляют в несколько раз бо- 
лее выраженный эффект, чем Н-холинолитики (пентафен). 
Для сравнительной оценки влияния центральных холиноли- 
тиков на ориентировочную реакцию мы сконструировали спе- 
циальную установку, позволяющую вести одновременную запись 
этой реакции (в актографическом выражении) у 4 мышей. Было 
обнаружено, что в первые 20—40 минут после взятия мышей из 
общей клетки и помещения их в корзинку актографа: животные 
совершают большое количество движений («исследуют новую 
обстановку»). Общее количество движений и энергия этих дви- 
жений в единицу времени в течение первых 20 минут была при- 
нята нами за показатель выраженности ориентировочной реак- 
ции (в норме, если животному вводили физиологический 
раствор, и в опыте, если применяли один из изучавшихся пре- 
паратов). Испытуемые вещества вводили внутрибрюнинно за 
10 минут перед опытом. Каждое вещество было испытано в трех 
различных дозах на 30 животных. Были исследованы 10 ве- 
ществ: метамизил (ИЭМ-275, метилдиазил, хлоргидрат рацема- 
та эфира диэтиламиноизопропанола и  бензиловой кислоты), 
амизил (хлоргидрат эфира диэтиламиноэтанола и бензиловой- 
кислоты), ИЭМ-23. (хлоргидрат диэтиламиноэтилового эфира 
анизиловой кислоты), ИЭМ-30 (хлоргидрат диэтиламиноэтило- 
вого эфира диэтиламиноэтоксидифениленуксусной кислоты), 
ИЭМ-ШИ (хлоргидрат диэтиламиноэтилового эфира бензанизи- 
ловой кислоты), ИЭМ-112 (хлоргидрат диэтиламиноэтилового 
эфира бензофурановой кислоты), апрофен (хлоргидрат диэтила: 
миноэтилового эфира метилдифенилуксусной кислоты), пента- 
фен (хлоргидрат диэтиламиноэтилового эфира циклопентанкар- = 
боновой кислоты), метилдифацил (ИЭМ-265, хлоргидрат ра-_ :. 
цемата диэтиламиноизопропилового эфира дифенилуксусной 
кислоты), спазмолитин (хлоргидрат диэтиламиноэтилового эфи- 
ра дифенилуксусной кислоты). Опыты были поставлены на мы: 
шах-самцах, весом 20—25 г. Средние данные из 10 наблюдений _ 
в каждой серии (показатели на пятиминутные интервалы) при- 
ведены в табл. 1. ее Е 


Как видно из этой таблицы, все изученные нами вещества _ 
были эффективны. Выраженность их угнетающего действия раз- 
лична, Так, примерно одинаковый эффект на ориентировочную 
реакцию оказали метамизил (метилдиазил) в дозе 2 мг/кг, апро-_ 


Т. аблица 1 


итиков_на ориентировочную 
яние центральных холинол у 
ое реакцию у мышей 


В 
Е Да Г 55 | 60 | ив | в Сумма 
Препарат ее Число (1) и энергия (2) движений в условных едининах 
= 1 2 ое 1 р 
Контроль 5 | 410 [ 35 | 370| 30 | 333| 26 1458 
(100 наблюдений) ой - —- 
Метамизил 0,5 [285|_20 | 305| 24 | 314| 25 | 318| 25 1222 | 95 
тва 2,0 |180 17 | 170| 15 | 182| 15| 192 16| 734 63 
ИЭМ-215) 5,0 | 39| 3| 36] 3| 44] 31| 47 41 166 13 
: 1,0 | 30028 | 276| 25 | 320 29 | 315| 29 1 
Е | 50| 90 711201 10| 130] И | 114| 91 454| 37 
(ИЭМ-22) 10,0 | 341 3| 40] 4| 38| 31 43 4115 14 
| 10| 320] 29 | 300 26 | 33229 | 342| 30 [1294 114 
ИЭМ-23 | 50150. |152 1561 И | 154 1 | 612] 44 
10,0 |731 5 645 72-6 84| 6 2093 2 
5,0 | 250] 21 | 273|` 22 | 265-21 | 267| 23 1055| 87 
ИЭМ-30 10,0 | 110| 9125] 10| 130| 10 | 135! 10| 500 39 
—| 200 | 48 455 4 63 5] 73 5 238 18 
. 1,0 | 245| 20 | 250 | 20 | 268| 21| 270| 22 1033 | 83 
ИЭМ-Ит 30 125] 10 | 130] 10 | 138 | 140| 121533! 43 
10-54 4] 63] 51 47 4] 54| 41218 11 
- _Ь0 | 290| 23 | 30023 | 300] 23 | 290| 22 |1130| 90 
ИЭМ-112 50 | 10 Ю |110 91120 10| 115| 10| 455 41 
: ь 100 7 40133534 35 4110 13 
: 5,0 | 280| 22 | 284 | 22 | 290| 23 | 320| 24 |1174| 91 
Апрофен 10,0 | 180 15 | 190| 16 | 190| 16 | 223| 17| 783 64 
200 | 70 5| 605 80 6| 95 7 305 23 
Е 
=: 10,0 | 2401 19 | 246] 19 | 250| 20 | 260| 20 |1196| 78 
Пентафен 15,0 | 170] 15 | 165 15 | 170| 15 | 175| 16 | 680| 61 
: 300 | 90] 7186 7 92| 7| 38 71 354] 2 
. 10,0 | 200] 17 | 210| 17| 220| 18 | 230 19 | 860| 71 
мы 150 | 140111 | 137] 11 | 148 | 12 | 145| 12 |570| 46 
25,0 | 8061907 59 710 730 7 
15,0 |238 | 19 | 233] 18 | 243| 18 | 247| 19 | 960| 68 
Спазмолитин 25,0 | 1511 12| 143 И | 159 ыы 151| 12| 604| 48 
4001 98] 81| 92 7967 10 81 306 30 
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фен в дозе 10 мг/кг и пентафен в дозе 15 мг/кг.-При этом можно 
отметить отчетливую зависимость между силой М-холинолити- 
ческого и угнетающего действия на ориентировочную реакцию 
у мышей: препараты, обладающие наиболее выраженным М-хо- 
линолитическим свойством, оказывали наиболее сильное угне- 
тающее влияние на ориентировочную реакцию. Таким образом, 
последняя, как одна из форм проявления деятельности цен- 
тральной нервной системы, значительно изменяется под влия- 
нием центральных холинолитиков. Это может быть использо- 
вано с большим эффектом в различных случаях медицинской 
практики (для снятия страха, волнения, напряженности, тревоги 
при сложных обследованиях больных, при операциях и т. п.). 
Влияние центральных холинолитиков на вегетативные услов- 
ные рефлексы и их угасание. Влияние центральных холиноли- 
тиков на условнорефлекторную деятельность было изучено ра- 
нее в опытах с двигательно-пищевыми и оборонительными ре- 
флексами [98, 34, 85, 105, 142, 144, 148, 53, 60]. Но, насколько 
нам известно, эти вещества никем не исследовались в опытах 
с вегетативными условными рефлексами. Последние существен- 
но отличаются от других видов условных рефлексов уровнем за- 
мыкания в центральном звене, скоростью выработки, прочностью 
и устойчивостью к угасанию. Поэтому изучение влияния цен- 
тральных холинолитиков на вегетативные условные рефлексы 
представляло большой интерес. Кроме того, такие исследования 
представляли определенный интерес еще и потому, что при мно- 
гих заболеваниях, в основе которых лежит нарушение взаимо- 
отношений между центральной нервной системой и эффектор- 
ными органами, условнорефлекторный компонент играет, как 
известно, значительную роль в развитии и течении патологиче- 

ского процесса. *® 
Нами были поставлены опыты на 5 кроликах-самцах весом 
3—3,5 кг. Положительным условным раздражителем служил 
звук в 20 дб, 400 гц продолжительностью 12 секунд (до подачи 
подкрепления условный сигнал звучал в течение 6 секунд). Тор- 
мозным раздражителем служил звук в 10 дб, 200 гц такой же 
продолжительности. У кроликов были выработаны прочные 
условные рефлексы — сердечный и дыхательный (замедление 
ритма сокращения сердца и дыхания). В- качестве безусловного 
раздражителя нами был использован аммиак. Пары. аммиака 
подавались через специальную канюлю прямо к ноздрям живот- 
ного. Концентрация паров аммиака в баллоне и давление возду- 
ха в системе во всех опытах были постоянными. Канюлю закреп- 
ляли на манжетке, одетой на голову кролика. Во время опыта 
животных ‘помещали в специальную звуконепроницаемую ка- 
меру. На чернильнопишущем ’осциллографе регистрировали: 
ЭЭГ, дыхание, ЭКГ, отметку подачи и продолжительность 
безусловного и условного раздражителей. Центральные холино- 
=> : : } Е 25 19 


— _ литики вводились внутривенно или внутримышечно за 10 минут 
перед началом опыта Были исследованы в различных дозах 


- Спазмолитин: Оп. 79| 
>» 


амизил, метилдиазил, нентафен, метилдифацил, апрофен, спаз.. 
молитин и др. Нрепараты применяли не чаще чем один раз 
в 7—10 дней. Всего было поставлено 518 опытов по стереотипу: 
ПН, Т, Г, В, Т, В; Интервалы между раздражениями были 
2—5 секунд. - = - - 
Проведенные наблюдения позволили ‘нам убедиться в том, 


—что под влиянием центральных холинолитиков условнорефлек- 


торная деятельность кроликов может претерпевать значитель- 


ные изменения. Характер и выраженность эффекта в значитель- 


ной степени обуслов вались величиной доз препарата и особен- 
ностями их холино ческого действия. Препараты -в самых 
малых дозах (гаммы на килограмм веса тела) оказывали поло- 
жительное влияние на условнорефлекторную деятельность: ве- 


личина условной реакции возрастала, процессы внутреннего 
торможения усиливались. При увеличении доз центральных хо- 
линолитиков (метамизила до 0,03, амизила до 0,05, спазмоли- 
тина до 0,5 мг/кг и т. д.) отмечалось отчетливое нарушение 
условнорефлекторной деятельности: изменялись положительные 
условные рефлексы (уменыналась величина их, увеличивался 
латентный период), нарушалась дифференцировка. Реакция жи- 
вотных на безусловный раздражитель в этих условиях не изме- 
нялась (табл. 2). = 
Е Таблица 2 
бпы ением трех различных 
_ препаратов Е ^ ы 5 


_ Число дыханий (Ви сердечных сокращений (2) за трех- 
секундные оо времени 


ав > 
3 — | При положи- под- при тормоз= 
до раздраже- тельном креп- ном условном 


Вх о ооВном ление сигнале 
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При дальнейшем повышении доз центральных холинолитиков 
наступали изменения не только в условнорефлекторной деятель- 
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ности, но нарушались и безусловные рефлексы. Последнее также 
может быть обусловлено скорее всего блокадой проведения 
нервных импульсов в центральных холинергических синапсах, 
так как блокирующее действие таких веществ на перифериче- 
ские синапсы установлено только в отношении сердца. 

В наших предыдущих работах экспериментально доказано 
наличие, а для некоторых препаратов и’ преобладание централь- 
ного холинолитического эффекта над периферическим. Установ- 
ленный нами факт нарушения условнорефлекторной деятельно- 
сти у кроликов при. сохранении (стабильности) безусловной 
реакции после введения препаратов в определенной дозе также 
свидетельствует о преобладании центрального холинолитиче- 
ского действия над периферическим. Поскольку эффекторное 
звено безусловного ‘рефлекса на сердце имеет холинергические 
системы, блокада его должна была бы привести к учащению 
ритма, а не к его урежению, как это наблюдалось в опытах. 
Угнетение безусловного рефлекса после применения больших 
доз холинолитиков, также зависит, очевидно, не только от бло- 
кады холинореактивных систем эффекторного звена, но еще и от 
блокады таковых в центральной части рефлекторной дуги. 
Правда, в нашем распоряжении имеются только некоторые кос- 
венные доказательства в пользу такого предположения; раз- 
дражение электрическим током некоторых участков ствола 
мозга не дает реакции «пробуждения» после применения цент- 
ральных холинолитиков в этих дозах [58]. = 

В настоящем исследовании обращает на себя внимание не 
только то; что вегетативные условные рефлексы изменялись под 
влиянием центральных холинолитиков так же, как и другие 
условные рефлексы, например оборонительные, что само ‘по себе 
примечательно, но также еще и то, что под влиянием этих пре- 
паратов изменялись и безусловные рефлексы. - 

Принимая во внимание этот факт, а также известные поло- 
жения о большой прочности вегетативных условных рефлексов 
представляло определенный интерес изучить влияние централь- 
ных холинолитиков на угасание вегетативных рефлексов. С этой 
целью из пяти кроликов трем ежедневно вводили центральные 
холинолитики (метамизил и спазмолитин) и сравнивали ско- 
рость угасания условных рефлексов у них и у остальных двух 
животных, оставленных в качестве контроля. _ Е 

Оказалось, что угасание условных рефлексов у контроль- 
ных животных шло чрезвычайно медленно и в конце второго _ 
месяца (после трехсот с лишним сочетаний без подкрепления) 
величина условнорефлекторной реакции (замедление ритма ды- 
хания и сокращений сердца) была очень высокой. Иная картина _ 
наблюдалась на животных, получавших центральные холиноли- 

; ` флексы у них _ 


тики. В те же сроки вегетативные условные ре 
‘почти полностью угасли (рис. 1) 


ната, ака. 


Мы не имеем возможности вынести окончательное мнение 
по этому поводу из-за малого количества наблюдений, однако 
полученные данные позволяют предполагать, что центральные 
холинолитики при длительном применении способствуют угаса- 
нию условных рефлексов. Доза вводимых веществ играет при 
этом немаловажную роль: на двух кроликах испытавался один 
и тот же препарат (метамизил) в двух различных дозах — 
0,01 мг/кг и 0,1 мг/кг. 

20 20 Ш 20 20 50 : 
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Рис. 1. Влияние метилдиазила на скорость угашения вегетативных условных 
рефлексов. : ; 
Слева — кролик, получавший физиологический раствор; справа — ‘кролик, получавший 


метилдиазил. / — исходное состояние, [/ — в конце второго месяца. Г — отметка услов- 
ного сигнала; 2 — ЭКГ; 3 — дыхание; 4 — отметка времени — 1 ‘сек. 


Препарат в дозе 0,01 мг/кг влияет только ‘на условнорефлек- 
торную деятельность, в то время как в дозе 0,1 мг/кг он угне- 
тает и безусловные рефлексы. Разумеется, нельзя не учитывать 
индивидуальную чувствительность животных, однако наблюде- 
ния показали, что у кролика, получавшего большую дозу мета- 
мизила, условные рефлексы угасли значительно быстрее. Оче- 
видно, что в таких случаях имеет значение способность препа- 
рата блокировать холинореактивные системы не только цен- 
трального звена рефлекса, но также холинергические синапсы 
эффекторной части рефлекторной дуги (для сердца). 

Уменьшение возбуждения, вызываемого морфином, и изме- 
нение эмоций под влиянием центральных холинолитиков. Раз- 
дражение прерывистым переменным током (5—10 в) в течение 
10—15 секунд двух мышей, помещенных под воронку, вызывало 
у них состояние напряженности и агрессивности. Мыши яростно 
набрасывались и грызли друг друга, принимали характерную 
позу «боксеров». Болевое раздражение и теснота помещения 
приводят, очевидно, животных в особое эмоциональное состоя- 
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условных 


лучавший — 
ка усло 


ние. Это и послужило нам тестом для изучения влияния цен- 
тральных холинолитиков на такой вид эмоций. 

Препараты вводились внутрибрюшинно за десять минут пе- 
ред опытом. В контроле применяли физиологический раствор. 
На одну сетку, через которую пропускали переменный электри- 
ческии ток, ставили две воронки, так что имели возможность 
одновременно раздражать и наблюдать за реакцией контроль- 
ной и подопытной пары животных. 

Было установлено, что центральные холинолитики способны 
предупреждать развитие агрессивности и ярости у мышей. 
В этом отношении наиболее эффективными препаратами ока- 
зались такие, которые сильнее других блокируют холинореак- 
тивные системы ретикулярной формации [58, 59, 66, 69]. Так, 
например, метамизил в дозе 5 мг/кг полностью предупреждал 
развитие ярости, в то время как для получения такого эффекта 
с помощью спазмолитина, требовалось применять его в дозе 
40 мг/кг. Другие препараты этой группы по способности преду- 
преждать развитие напряженности, агрессивности и ярости 
у мышей заняли промежуточное положение между этими двумя 
веществами. В. опытах на кошках такого же рода данные были 
получены нами при использовании межвидового антагонизма 
между кошкой и собакой (см. статью ниже). 

В этих двух сериях опытов было установлено, что централь- 
ные холинолитики могут влиять не только на условнорефлек- 
торную деятельность, но также изменять эмоциональное состоя- 
ние животных. Все это, а также выражение влияние централь- 
ных холинолитиков на ориентировочную реакцию позволило 
предполагать о возможном положительном влиянии веществ 
этого ряда при различных хирургических вмешательствах. По- 
следующие экспериментальные и клинические наблюдения под- 
твердили это предположение. 

При одновременном введении в организм животного цен- 
тральных холинолитиков и анальгетиков отмечается не только 
усиление действия последних, но также ослабляются некоторые 
эффекты морфина, в частности возбуждение некоторых мозго- 
вых центров. Так, например, под влиянием центральных холино- 
литиков значительно ослабляется действие морфина на некото- 
рые подкорковые образования, возбуждение которых приводит 
обычно к усилению моторики желудочно-кишечного тракта (по- 
дробнее по этому вопросу см. статью М. Н. Махсумова). 

Антагонизм в действии центральных холинолитиков и мор- 
фина нами был исследован на мышах. Штрауб [275] и Герман 
[223] показали, что морфин вызывает у мышей характерный 
подъем хвоста. Согласно данным Леймдорфера [244] иВ.К 3бур- 
жинского [79], эта реакция обусловливается повышением актив- 
ности длинных цереброспинальных путей, возбуждением под- 


корковых образований мозга. Нами был использован этот тест 
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для определения влияния центральных холинолитиков на под- 
корковые образования, а также для исследования антагонизма 
в действии центральных холинолитиков и морфина. 

Препараты вводились внутрибрюшинно, морфин в дозе 
20 мт/ кг, центральные холинолитики в дозе 5—40 мг/кг в одном 
нитрине. Вещества в каждой дозе испытывались на 10—90 МЫ- 
шах самцах, весом 20—22 г. Возбуждающий эффект морфина 
определялся по высоте подъема хвоста, при этом поднятие его 
на 45° принималось за 1, на 90°— за 2; на 135° —за 9.5; на 180° 
{хвост лежит на спине у мыши) за 3 балла. 

-Во всех опытах с применением центральных холинолитиков 
при достаточной дозе последних мы наблюдали выраженное 
ослабление хвостовой реакции у мышей. Были отмечены `отчет- 
ливые различия в депримирующем влиянии холинолитиков. Это 
хорошо видно из табл. 3, в которой ‘представлены средние дан- 
ные-6 серий опытов. 

: Таблица 3 


Уменьшение возбуждающего действия морфина под влиянием 
центральных холинолитиков 


Время в минутах после введения препаратов 


Препарат Е 20| 9 юж ю 


Хвостовая реакция в условных единицах 


= т 25| 194! 23 2, Г] 2501 2,0 | 1,9 
0,9 1,31 1,4] 11| 1,007 06| 06 05 


Морфин (60) ..... 
Метамизил = Е 

Е морфин. ........ 
Амизия => 

= морфин .. 
Спазмолитин -- 

-= морфин 
Пентафен == 

= морфин 
'`Метилдифацил -- 


108 1,4 | 1,5 1,4 | 1,2 | 150 1.0109 0,59 
5 17| 22| 22| 23| 21| 20| 1917 
156] 1.51 7| 19 221 2011,5] 14| 13 


1,8 1,9: 1,9120| 201211 2,0-1,8 17 


1,21 1,3-1,4] 1111,21 1,2 | 1,2] 1.01 08 
Е 1 


ГО ы 
ВЕРЕС 


. 0 ый 


Анализ экспериментальных данных показал, что централь- 
ные холинолитики способны в значительной мере изменять воз- 
буждающее действие морфина. При этом весьма отчетливо про- 
являются различия в силе угнетающего влияния центральных 
холинолитиков на эффекты возбуждения: наиболее выраженный 
антагонизм проявляли метамизил и амизил, и наименее отчет- 
ливый — спазмолитин и пентафен: 

° Сопоставляя силу угнетающего, влияния центральных холи- 
нолитиков на эффект Германа-Штрауба и специфичность их хо- 
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линолитического действия можно отметить отчетливую зависи- 
мость между степенью М-холинолитических свойств препара- 
тов и их способностью ослаблять возбуждающее действие мор- 
фина. 

Если принять во внимание многочисленные эксперименталь- 
ные доказательства локализации действия морфина (подкорко- 
вые образования), то-полученные нами данные о различной сте- 
пени усиливающего влияния на анальгезирующий эффект мор- 
фина и угнетающего влияния центральных холинолитиков. на 
морфинное возбуждение можно рассматривать как некоторые 
доказательства локализации действия холинолитиков в голов- 
ном мозгу: М-холинолитики (метамизил, амизил). блокируют те 
холинореактивные системы преимущественно подкорковых обра- : 
зований, а Н-холинолитики (пентафен, спазмолитин) — коры - Е 
головного мозга. Эти данные подтверждают, таким образом, . 
сделанные нами ранее предположения о различиях в локализа- 
ции действия центральных холинолитиков [58, 59, 60]. К 

Влияние центральных холинолитиков на биоэлектрическую 
‘активность головного мозга. Электрофизиологический метод 
исследования позволяет зарегистрировать изменения в любом = 
‘отделе ц. н, с. при различных ее состояниях, возникающих нод 
‘влиянием внешних или внутренних раздражений, а также после 
_ введения в организм фармакологических агентов. Сопоставле- 

_ние данных электрофизиологических исследований с данными, 

полученными с помощью других методических приемов, позво- 
ляет не только лучше определить силу и характер действия та- 
ких агентов, но с определенной долей вероятности отнести его 
к тем или иным структурам мозга, т. е. судить о локализации 
действия вещества. ЕЕ: и - а 

Проведенные нами в 1958—1961 гг. электрофизиологические 
исследования показали, что после введения в организм живот- 
ного или человека веществ центрального холинолитического дей- 
ствия биоэлектрическая активность головного мозга (так назы- 
ваемая «спонтанная» и вызванная другими вмешательствами) 
претерпевает значительные изменения. - : 

Отсылая заинтересовавшихся этим вопросом читателей к спе- 
циальным публикациям с более подробным изложением экспе- 
риментальных данных [60, 66, 69], остановимся здесь лишь на 
основных результатах исследований. =: 

Так, установлено, что после применения центральных холи- - 
нолитиков в спонтанной биоэлектрической активности головного — 
мозга наступают характерные изменения: на ЭЭГ -и электро- _ 
грамме различных подкорковых образований ‘преобладают мед- 
ленные, большей частью синхронные, волны большой ампли- 
туды; количество высокочастотных потенциалов резко’ умень- 
шается. Одновременно может наблюдаться изменение об! 
состояния животного (успокоение, адинамия и т. п.): 


Центральные холинолитики предупреждают и снимают 
симптомы возбуждения, вызванного введением ацетилхолина, 
антихолинэстеразных ередств, никотина и ареколина. Измене- 
ния в биоэлектрической активности, возникающие под влиянием 
указанных веществ, также снимаются центральными холиноли- 
тиками. Как и в отношении других тестов, отчетливо прояв- 
ляется избирательность антагонизма между холинопозитивными 
и холинонегативными веществами: метамизил, скополамин, 
амизил оказывают антиареколиновое действие, в то время как 
пентафен, спазмолитин и некоторые другие препараты этого 
ряда проявляют антагонизм преимущественно к действию нико- 
тина. Апрофен, метилдифацил, ИЭМ-23 обладают и М- и Н-хо- 
линолитическими свойствами. Е 

Центральные холинолитики предупреждают проявления 
симптома электроэнцефалографического «пробуждения» при 
раздражении блуждающего и седалищного нервов, ретикуляр- 
ной формации среднего мозга, световом, звуковом и тактильном 
раздражениях. Специальными исследованиями установлено, что 
препараты этой группы ‘блокируют холинергические элементы 
восходящей активирующей системы ретикулярной формации. 
Вещества М-холинолитического действия оказывают в этом 
отношении примено в 10—15 раз более сильное влияние, чем 
Н-холинолитики. 

Центральные холинолитики способны предупреждать (бло- 
кировать) распространение возбуждения по массе мозга. 

Опыты с раздражением эл. ическим током различных 
Участков мозга и регистрацией наступающих изменений био- 


ных участках мозга показали, что центральные холинолитики 
могут снижать чувствительность мозга к непосредственному 
раздражению, а также блокировать передачу импульсов в дру- 
гие отделы, т. е. создавать обратимое состояние «разобщения» 
различных участков мозга — «фармакологическую лейкотомию». 


Заключение 


Проведенные исследования показали, что под влиянием цен- 
тральных холинолитиков наступает угнетение функциональной 
деятельности центральной нервной системы — снижается ориен- 
тировочная реакция, ослабляются процессы внутреннего тормо- 
жения и нарушаются положительные условные рефлексы, воз- 
никает эмоциональная заторможенность, изменяется биоэлек- 
трическая активность в сторону гиперсинхронизации и преобла- 
дания низкочастотных ритмов потенциалов. 

Все указанные изменения обусловлены, очевидно, блокадой 
холинореактивных синаптических систем различных отделов 
мозга. Чувствительность последних к действию холинолитиков 
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не одинакова. По данным экснериментальных исследований 

линорсактивные системы подкорковых ‘образований и ретик ия. 
ной формации более (преимущественно) чувствительны Е 
ствию препаратов с выраженными М-холинолитическими свой- 
ствами (метамизил, скополамин, амизил и др.), в то время как 
Н-холинолитики (пентафен, спазмолитин) оказывают блоки- 
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Рис. 2. Схема локализации проявления действия центральных холинолитиков. 


Аренолин 


рующее влияние главным образом (в первую очередь) на холин- 
ергические системы коры головного мозга. Другие препараты 
этой группы занимают промежуточное место. На основании по- 
лученных данных была составлена рабочая схема локализации 
действия центральных  холинолитиков и. холиномиметиков 
(рис. 2). Е Не о - 
Данные о функциональных изменениях в центральной нерв- 
ной системе, возникающих под влиянием центральных холино- 
литиков, могут служить экспериментальным обоснованием для 
5 "а к < = 3 р вес 27 Ре 


использования веществ этого ряда в различных областях меди- 
нины. Так, например, в нсихиатрии и невропатологии могут 
найти применение такие препараты для снижения общей реак- 
тивности, эмоциональной напряженности, временного «разобще- 
ния» различных отделов мозга, а также при различных наруше. 
ниях межцентральных взаимоотношений, в особенности при ги. 
перфункции отдельных образований. = 
_ Препараты могут оказаться полезными для снижения напря- 
женности, снятия чувства страха и тревоги при различных слож- 
ных обследованиях больных, при подготовке к операциям и 
проведении последних под местным обезболиванием. 
Усиление угасательного торможения под влиянием централь- 
ных холинолитиков может быть использовано в терапии_забо- - 
леваний с нарушением кортико-висцеральных взаимоотношений 
как способ блокады центрального звена паталогических рефлек- 
сов (застойных очагов возбуждения). = — 
Способность центральных холинолитиков снижать возбуж- 
дающее влияние морфина п 
ливающего действия может 


> указанных случаев, центральные 
ут применяться для купирования абстинен- 
ции — как алкогольной, так и морфинной. _ . 


СРАВНИТЕЛЬНАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ЦЕНТРАЛЬНОГО 
ХОЛИНОЛИТИЧЕСКОГО ДЕЙСТВИЯ АМИЗИЛА И ЕГО 
ТИОАНАЛОГА — 


- А. М. Кац 


Отдел фармакологии Института экспериментальной медицины АМН СССР 
(зав. — действ. чл. АМН СССР, проф. С. В. Аничков) 


В литературе имеются отдельные указания на то, что при 
переходе от сложных эфиров к их тиоаналогам в ряду холино- 
литических веществ фармакологические свойства вновь получае- 
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мых соединений усиливаются [7, 8, 9, 111. Это побу 
сравнить фармакологическую активность амизила т — 
его тиоаналога — диэтиламиноэтилового 5-эфира о : 
тиоуксусной кислоты, который для краткости мы в ней тем 
будем называть тиоэфиром, в их действии на центральную н - 
-ную систему. —- 
В первой серии опытов изучалось влияние амизила и тиоэфи- 
ра на биоэлектрическую активность коры головного мозга кро- 
ликов. Опыты проводились на животных с хронически вживлен- 


В | 
[т М АМА 9} 3 
им м ы йе и 
г Е в [в 
Рис. 1 Сравнительное влияние диазила (а) и тиоэфира (6) на биоэлектриче- 


_скую активность коры. 


Е ЭЭГ кролика в норме; 2, 3, 4 — соответственно через 5,7 и 60 мин. после введения испы- 
ЗЕЕ _ тываемых -соединений. ь 


ным В’ нную область платиновым электродом. Электриче- 
ские потенциалы регистрировались на четырехканальном энце- 
фалографе с чернильной записью. ЕЕ 

В предварительных опытах было установлено, что препараты 
‘уже в дозе 0,5 мг/кг вызывают некоторые изменения в электро- 
кортикограмме, выражавшиеся в _ периодическом появлении 
крупных медленных волн. — 

Биотоки коры кроликов записывали -до внутримышечного 
введения и через 5, 30, 60 минут, и ди 94 часа после введения 
препаратов (5 мг/кг). — а = = 

Изменения на электрокортикограмме появлялись уже через 
в. Они были принципиально _ 
выражались в по- 


1—2 колебания в 


изменения на электроко 
-5—60 минут. Через 18 


после введения амизила характер биоэлектрической активности 
коры практически полностью восстанавливался и ЭЭГ прини. 
мала такой же вид, какой имела до введения препарата. 

Электрокортикограмма кроликов через 94 часа после введе- 
ния тиоэфиров еще значительно отличалась от нормальной, 
хотя средние и мелкие волны были уже довольно хорошо выра- 
жены, однако крупные, медленные волны периодически еще по- 
являлись. Полное восстановление прежнего вида ЭЭГ после вве- 
дения тиоэфира наблюдалось практически лишь к 36-му часу. 

Данные этой серии опытов показали, что тиоэфир и амизил 
оказывают выраженное действие на биоэлектрическую актив- 
ность коры головного мозга кроликов. При этом, по длительно: 
сти действия тиоэфир значительно превосходил амизил. ^ 

Ранее нами было показано [93], что оба препарата обладают 
выраженным антиареколиновым действием, причем активность 
тиоэфира в подавлении ареколинового гиперкинеза у голубей 
была более выражена, чем амизила. 

Для более полного представления о центральном холиноли- 
тическом действии тиоэфира и амизила были поставлены опыты 
по изучению влияния исследуемых препаратов на эффекты дру- 
гого холиномиметического вещества — никотина. В работах 
С. В. Аничкова и М. А. Гребенкиной [151 М. А. Гребенкиной 
[51] было показано, что развивающееся после введения никотина 
каталептическое состояние лягушки («поза молельщика») воз- 
никает в результате возбуждения Н-холинореактивных систем 
спинного мозга, В. К. Збуржинский [80] использовал эту модель 
для доказательства антагонизма между холинолитиками и нико- 
тином. Нами были поставлены опыты следующим образом: за 
15—20 минут до введения никотина в подчелюстной лимфати- 
ческий мешок лягушки вводился раствор исследуемого препа- 
рата. Никотин (основание) вводили в брюшной лимфатический 
мешок в 0,2%-ном растворе (30 у/г). Во всех контрольных опы- 
тах через 1—1,5 минуты после введения никотина у лягушек 
возникала «поза молельщика». _ 

Опыты этой серии показали, что амизил и тиоэфир препятст- 
вуют развитию «позы молельщика», т. е. предупреждают дей- 
ствие никотина на спинной мозг лягушки. Эффективность ами- 
зила в предупреждении каталептического состояния у лягушек 
после введения им никотина оказалась в 21. раза меньшей, чем 
у тиоэфира. Амизил предупреждал развитие каталепсии в дозе 
125 у/г, а тиоэфир —50 у/г. Таким образом, антагонизм тио- 
эфира в отношении никотина оказался более выраженным, чем 
у амизила. 

В опытах на кроликах мы попытались выяснить способность 
холинолитиков предупреждать никотиновый гиперкинез. С этой 
целью была использована методика Бове-Лонго [190]. и 
внутримышечно вводили амизил или тиоэфир из расчета 5 мг/кг. 
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Рис. 2. Влияние холинолитиков на ориентировочную реакцию мышей. 
1 — после применения тиоэфира (5 мг/кг); 2 — после применения диазила (5 мг/кг); 3 — контроль. 


Опыты показали, что после введения амизила чувствитель- 
ность к электротоку у подопытных мышей уменьшалась весьма 
значительно и реакция на раздражение электрическим током 
возникала лишь при увеличении напряжения до 30—35 в. После 
введения же тиоэфира эта реакция отмечалась лишь при увели- 
чении напряжения до 45—60 в. Необходимо упомянуть, что та- 
кое напряжение тока в отдельных опытах вызывало тибель кон- 
трольных животных. 

Нами было изучено также влияние амизила и тиоэфира на 
ориентировочный рефлекс у мышей. Для этого нами была 
использована установка, смонтированная П. П. Денисенко [71], 
позволяющая одновременно записывать на одном барабане дви- 
жение 3—4 мышей, находящихся в одинаковых условиях. Это 
давало бблышую возможность для сравнения действия изучае- 
мых препаратов. Первой мыши вводили раствор тиоэфира, вто- 
рой — амизила, третья мышь служила контролем —ей вводили 
физиологический раствор. == 
_ В этих исследованиях было показано, что оба препарат: 
(в дозе 5 мг/кг внутрибрюшинно) угнетают ориентировочный _ 
рефлекс-у мышей (рис. 2). Более выраженное угнетение ориен- 
тировочного рефлекса наблюдалось после введения тиоэфира. 


Заключение 


Результаты наших опытов позволяют заключить, что амизил 
и тиоэфир обладают выраженным центральным холинолитиче- 
ским действием: они в нетоксических дозах угнетают биоэлек- 
трическую активность коры головного мозга животных, ориен- 
тировочный рефлекс у мышей, оказывают слабое антиникотин- 
ное действие. Более выраженным действием как по силе, так и 
по длительности обладает тиоэфир. 


ЭЛЕКТРОФИЗИОЛОГИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ МЕХАНИЗМА 
ЦЕНТРАЛЬНОГО ДЕЙСТВИЯ ЭФИРОВ БЕНЗИЛОВОЙ 
КИСЛОТЫ И ПРОИЗВОДНЫХ ФЕНОТИАЗИНА 


Р. Ю. Ильюченок 
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фармакологического института (зав. — проф. М. Д. Машковский) и лаборато- 

рия фармакологии Института экспериментальной биологии и медицины СО АН 
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Многочисленными экспериментальными и клиническими ис- 
следованиями показано, что диалкиламиноэтиловые эфиры бен- 
зиловой кислоты и производные фенотиазина обладают выра- 
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женным седативным действием. Однако, обладая 
о и рен прут 
: , ства, вероятно, имеют и суще- 
ственные различия в механизме центрального действия. 
Электрофизиологическому ‘анализу механизма центрального 
действия был подвергнут ряд диалкиламиноэтиловых эфиров 
бензиловой кислоты. с различным алкильным остатком у атома 
азота (диметиловым — бензацин, диэтиловым — амизил, дипро- 
пиловым и дибутиламиноэтиловым) и ряд производных фено- 
тиазина (аминазин, ацетазин, пропазин, дипразин, мепазин). 
Проведенное нами [86, 87] электрофизиологическое изучение, 
так же как и литературные данные в отношении производных 
фенотиазина [278, 1, 141, 27] и исследование эфиров бензиловой 
кислоты [181, 227, 268, 55, 56, 57—65], показали, что и та и дру- 
гая группа веществ вызывает в коре мозга, неспецифических 
ядрах таламуса и ретикулярной мезенцефалической формации 
появление медленных высокоамплитудных волн и исчезновение 
периодов активации электроэнцефалографических низкоампли- 
тудных высокочастотных колебаний, наблюдавшихся у части 
животных в исходной фоновой кривой. Наряду с этим было вы- 
явлено, что препараты ухудшают реакцию «следования» при 
применении ритмических световых колебаний высокой частоты: 
мелькающий свет высокой частоты либо совсем не усваивался 
корой, либо усваивался лишь в начале действия раздражителя, 
а в ряде случаев имело место и явление трансформации. : 
При изучении влияния препаратов на реакцию «пробужде- 
ния» было выявлено, что после применения в соответствующих 
дозах пороговое раздражение седалищного нерва либо ‚совсем 
не вызывало. эффекта, либо вызывало лишь незначительные из- 
менения в ЭЭГ, исчезавшие после прекращения раздражения 
(рис. 1). При повышении силы тока эти изменения в ЭЭГ имели 
место лишь в момент действия раздражителя и то они были зна- 
чительно ослаблены. 
Наблюдаемые изменения биотоков мозга под влиянием изу- 


различными 


ченных веществ позволили выявить количественные различия - 


в длительности и силе их действия. Среди производных фено- 
тиазина наиболее ‘активным оказался ацетазин, далее следует 
аминазин, пропазин, дипразин и, наконец, мепазин. Диметил- и 
диэтиламиноэтиловые эфиры бензиловой кислоты (т. е. бензацин 
и амизил) мало отличаются друг от друга по силе и длительно- 
сти своего влияния на центральную нервную систему. Дипро- 
пиламиноэтиловый эфир значительно менее активен (примерно, 
в 10 раз), а дибутиламиноэтиловый эфир — практически лишен 
центрального действия. ° - — 5 


Дальнейшие исследования показали, что несмотря на внешне =: 
и другой 


сходную картину изменений ЭЭГ при действии той. 
2 С.В. Аничков = : НАХ ее 


Е 


= 


группы соединений механизм центрального действия этих ве. 
азличен. 
Ее время многочисленными исследованиями уста- 
новлено, что в механизме действия производных фенотиазина 
определенную фоль играет их влияние на ретикулярную форма- 
цию ствола мозга. Меньше исследований было проведено в этом 
отношении с эфирами бензиловой кислоты, хотя ряд работ 
[268, 58, 59, 66, 69] убедительно показывает участие ретикуляр- 


Рис. 1. Влияние пропазина и бензацина на реакцию «пробуждения» у кошки ‘ 


при раздражении седалищного нерва прямоугольными электрическими им- 
пульсами. 


Сверху вниз: ЭЭГ левой сенсо-моторной области коры мозга, отметка раздражения; а — до 
введения; б — через 30 мин, после внутривенного введения препарата. / — опыт с пропа- 
зином, 2 — опыт с бензацином. ах г 


ной формации в механизме действия и эфиров бензиловой кис- 
лоты. Однако блокирование реакции «пробуждения» этими 
двумя группами веществ весьма трудно’ понять, исходя из су- 
ществующих гипотез о наличии различных реактивных элемен- 
тов в ретикулярной формации ствола мозга. 

В настоящее время существуют две точки зрения о химиче- 
ской чувствительности нервного субстрата ретикулярной форма- 
ции ствола ‘мозга, участвующего в механизме активации корко- 
вой деятельности. Одни авторы [188, 20, 19, 264, 193] придержи- 
ваются взгляда об адренергической, другие [262, 211, 283] о хо- 
линергической природе этой формации. Каждая из этих гипотез 
в какой-то степени позволяет понять механизм действия либо 
центральных адренолитиков, либо центральных холинолитиков. 


34 


. 
№ : 

в. `" работами Брэдли и Моллика [196] показано, что активность кле- 
у. к : ок ретикулярной формации ствола мозга изменяется как при вве- 
За — дении адреналина, так и ацетилхолина, но до настоящего време- 
Ва, ни вопрос о роли холинореактивных систем в ретикулярной фор- 
У мации ствола мозга далеко не решен. Гипотеза о холинергиче- 


або ской природе мезодиэнцефалической активирующей системы 
была выдвинута в 1955 г. Ринальди и Химвичем. Эта гипотеза 


Яр. = 
Е в дальнейшем была поддержана Эксли. Флемингом и Экспели- 
: ном [211 Уайтом и Деньо [284]; Уайтом и Бояджи [283]. Однако 
№1 отсутствие данных о предельном — - . - 
_ уровне сечения, при котором еще ПИ 
Ва наблюдается активация ЭЭГ под 
ее влиянием холинергических ве- 
и, = щЩеств, позволило Брэдли и Кей 
[195] высказать=мнение, что эти 
Е вещества оказывают действие не 


на мезенцефалическую — ретику- 
лярную формацию, а в пределах 
` диффузной таламической проек 
— _  ционной системы, возмож 
более высоком-уровне. — == 
—_ Для подтверждения наличия — 
и выяснения роли холиноре- 


р” Схема сечения `мозга- 
: кошки. — 
— = : «из зиреноги ицейог 
фор `В зга бол _ согрога анайгхетипа; с = <Мазта орН- — 
значение имело выявление Кри- С СО и мана петей 
тического уровня сечения ствола _Р — рот, 4, Б, В, Г — плоскости пере- 
мозга, при котором еще можно = 
наблюдать активацию ЭЭГ при ЕЕ - 
действии холинергических веществ. Для этой цели нами 103} - 
было проведено изучение действия галантамина и эзерина у ко 
шек при перерезках мозга на различном уровне (см. рис. 2). 
“роте р При епсервае 15016 (пересечение между С: и_С2) электро- 
р энцефалографическая картина сходна © картиной, наблюдав- 
шейся обычно в условиях острого опыта у кураризированных. 
животных. У таких животных галантамин (2—3 мг/кг) и эзерин 


| я. (0,005—0,1 мг/кг) оказывают-в основном такой же эффект, что _ 
тим и у животных с интактным мозгом. ее = : 
13 ри Для картины биоэлектрической активности коры больших 
семей полушарий мозга животных с сегуеаи 130]е (рис. 3, Г) харак- 

Б терно наличие медленных волн (1—3 кол./сек.) большой ампли- 
мии. _ туды, чередующихся с веретенами. Аа = 
рт | Введение галантамина и эзерина животным с сегуеаи 18016- — 
ор к’. также вызывает активацию ЭЭГ, каки при интактном. мозге 
ко | (рис. 3, 2). Однако необходимо отметить, что для получения 
{ср 5 активирующего эффекта-на сегуеам 106 требуются. скотЫк - 


] 0 168 _ большие дозы препаратов (4—6 мг/кг галантамина 
9* : — мы > : 


0,4 мг/кг эзерина), чем у животных с интактным мозгом. Э ект 
Е а ы 

активации корковой деятельности при введении антихолиность. 
разных веществ наблюдается и при несколько более ВЫСОКОМ 


4 — после повторного внутривенного введения галантамина в дозе 10 мг/кг: 
5 — после внутривенного введения фенамина в дозе 5 мг/кг. 


сечении среднего мозга (между плоскостями Б и В, рис. 2), но 
для этого требуются в 2—3 раза дозы большие, чем у животных 
с интактным мозгом. : 

При сечениях ствола мозга, расположенных более ростраль- 
но, по линии, соединяющей передний край четверохолмия и до- 
стигающей основания мозга позади согр. шашШаге (плоскость 
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Б, рис. 2}, электроэнцефалографическая- картина близка по ха- 


рактеру с сегуеаи 15016. Введение таким животным даже боль- 
тих доз галантамина (10—12 мг/кг) активации ЭЭГ не вызы- 
вало; эзерин в таких случаях также не оказывал активирую- 
щего эффекта. В то же время такие периферические эффекты 
действия галантамина и эзерина, как фибрилляция мышц, от- 
четливо наблюдались и при высоких сечениях мозга, так же как 
и при сегуеац 15016, 

Отсутствие активирующего действия антихолинэстеразных 
веществ при высоких сечениях мозгового ствола нельзя объяс- 
нить нарушением кровообращения в вышележащих от сечения 
областях. Достаточно сечение произвести на несколько милли- 
метров более каудально, как этот эффект отчетливо наблю- 
дается, хотя кровоснабжение ‘по существу. одинаковое. Кроме 
того, введение в-вену коразола таким животным после курариза- 
ции вызывает характерную электрографическую картину судо- 
рожного припадка. И, наконец, при внутрикаротидном введении 
метиленовой сини она достигает областей мозга выше перерезки. 

Таким образом, наши данные с перерезкой ствола мозга на 
различных уровнях, ив частности при отсечении среднего мозга, 
показывают, что активацию корковой деятельности, наблюдае- 
мую при введении антихолинэстеразных веществ, нельзя объяс- 
нить влиянием этих веществ на вышележащие области мозга, 
в том числе ина _диффузную- таламическую проекционную си- 
стему, как это-предполагают Брэдли и"Кей. Проведенные иссле- 
дования показывают, что активация корковой деятельности при 
введении антихолинэстеразных веществ (галантамина и эзе- 
рина) имеет место лишь при сохранении связей коры со сред- 
ним мозгом, что позволяет говорить о наличии холинергических 
структур в ретикулярной формации среднего мозга. 

По-видимому, уменьшением числа оставшихся холинергиче- 
ских элементов при перерезке среднего мозга можно объяснить 
и повышение необходимой дозы антихолинэстеразных веществ, 
тем большее, чем ростральнее расположен разрез. 

Исходя из приведенных выше данных, особый интерес пред-_ 
ставляло изучить действие эфиров бензиловой кислоты, обла- 
дающих центральным влиянием, и производных фенотиазина 
на активирующие эффекты-антихолинэстеразных и адренопози- 


тивных веществ у животных с интактным мозгом и при различ- =: 


ных уровнях сечения ствола-мозга [87]. 
У интактных животных введение амизила (1—2 мЕ/кг в вену) 
полностью 'снимало активацию ЭЭГ, вызываемую талантамином 


= 


(3 мг/кг), частые волны низкого вольтажа сразу же после вве- — 


дения амизила сменялись медленными: высокоамплитудными | 
волнами; при этом имело место ухудшение «следования» на ча- 
стые световые мелькания и блокирование реакции «пробуждения» 

на к: электрическим током. Ее ерва. Вве-_ 


- мина в той же дозе после амизила вновь ВЫЗЫ- 


- талант - 

ню ЭЭГ, улучшение «следования» на ритмический 
о: Ее т : < 

— свет высокой частоты и снижение порогов реакции «пробужде. 


ния» на раздражение седалищного нерва Зе ЕтриЗЕНКИМ током, 
т. е. имел место двусторонний антагонизм. В опытах на кроли. 
ках-с интактным мозгом антагонизм-между амизилом и нивали- 
ном (талантамином) в отношении влияния на фоновую био- 
электрическую активность мозга был описан Д, С. Пасковым 
29] и П. Н. Денисенко [59, 65]. - = 
В дальнейших опытах было выявлено, что аминазин 
—(5 мг/кг), блокирующий ядернореактивные системы ретикуляр- 
ной формации ствола мозга [226] не оказывал никакого ВЛИЯНИЯ 
на активацию; вызываемую галантамином (3 мг/кг). 
Отсутствие действия аминазина на активацию, вызванную 
_ззерином-у животных с интактным мозгом, наблюдали Брэдли 
и Хенс [194], Уайт и Бояджи [283]. = —_—- - 
—_ Интересно отметить, что как предварительное, так и после- 
дующее введение аминазина (5 мг/кг) не оказывало существен- 
ного влияния на общее поведение животных, измененное галан- 
тамином; как и при применении одного галантамина у кошек, 
вначале появлялась настороженность, затем. постепенно разви- 
валось состояние двигательного беспокойства. Временами без 
внешнего повода кошка изгибала спину дугой, шерсть вставала 
дыбом, уши были прижаты к голове, иногда кошка отпрыгивала, 
как будто перед_ней что-то. появилось; наблюдалось стремление 
залезать в темные и узкие места На внешние раздражители жи- 
вотное почти-не реагировало, а если и реагировало, то. неаде- 
кватно: показ мыши вызывал резкую оборонительную реакцию; 
животное не ело. = = - 
Наблюдались и локомоторные нарушения: при движении 
животное каталось, чесательные движения производились 
в воздухе; == = < 
Наряду с общим нарушением поведения, наблюдались и 
изменения вегетативных функций в виде одышки, расширения 


Особый интерес представляло изучить действие эфиров бен- 
Зиловой кислоты на активирующий эффект. антихолинэстераз- 
ных веществ при различных сечениях мозга. 

Учитывая подобное действие антихолинэстеразных веществ 


15016, а также и при несколько более высоких сечениях, когда 
эти вещества еще оказывают свое действие. 

Действительно, введение амизила (см. рис. 3, 8) полностью 
снимало активирующее действие галантамина и эзерина. Что же 
касаетея-аминазина, то -такого-влияния -н отношении снятия 


38 


активирующего действия антихолинэстеразных веществ при раз- 
личных уровнях сечения мозга, так же как и у животных 
с интактным мозгом, он не оказывал. 

В этих опытах был отмечен интересный факт. После введе- 
ния амизила (1 мг/кг) вызвать активацию ЭЭГ (см. рис. 3, 4) 
нельзя было даже большими дозами галантамина (до 12 мг/КГ), 
не вызывал активации в этих условиях и эзерин. Можно предпо- 
ложить, что уменьшение числа холинергических элементов рети- 
кулярной формации в результате <ечения среднего мозга способ- 
ствует тому, что при введении тех же доз амизила наступает 
полная их блокада. . 

Если затем в этих же опытах (вслед за амизилом и галанта- 
мином, который не вызывал активирующего эффекта) ввести фе- 
намин (см. рис. 3, 5), то сразу наблюдалось появление низко- 
`амплитудных высокочастотных колебаний. Эта активация ЭЭГ 
имела место как на сегуеац 150[6, так и при несколько более 
ростральных перерезках, не доходящих до линии Б (ом. рис. 2). 
На этот факт необходимо обратить особое внимание, так как он 

_ затрагивает пока еще совершенно не изученную проблему о пу- 

тях активации корковой деятельности со стороны ретикулярной 

_ формации и об участии на и этажах этих путей холино- 
-и адренергических элементов. 

Введение аминазина. при этих. уровнях. сечений, так же как 


_ Таким образом, В определенных условиях опыта нам удалось 
ВЫЯВИТЬ, © ОДНОЙ стороны, активацию ЭЭГ ретикулярной форма- 
ции адренергическим веществом фенамином в условиях полной 
блокады холинергических элементов среднего мозга, с другой, 
‚активацию ЭЭГ антихолинэстеразными веществами при наличии 
блокады. ‘адренергических элементов. И даже, больше того, на 
фоне такой блокады отчетливо наблюдается антагонизм анти- 
холинэстеразных веществ и центральных холинолитиков. 

Следовательно, полученные данные показывают, что хо- — 
линергические элементы мезенцефалической ретикулярной фор- — 
мации несомненно играют определенную роль в механизме ак-_ 
тивации ЭЭГ. Однако, вряд ли правы. Ринальди и Химвич, 
Уайт, Эксли и др., считающие, что восходящая’ активирующая — 


ОвНоМ. холинергична, ‚а ‚адренергические элементы 
не играют существенной роли. — . 


Полученные нами данные показывают, что в активации кор- — 


ковой девтельности ии НЕРОЯВЕ а 
формации, 


реактивные структуры. ‘ретикулярно а ‘ствола мозг 
снимает ‚оффе В - В нами 


з - влияет на активацию, вызываемую галантамином и эзерином. 
И в то же время в описанных выше условиях эксперимента при 
полной блокаде холинореактивных структур ретикулярной фор. 
мации среднего мозга холинолитическим веществом амизилом 
возбуждение адренергических структур фенамином вызывале 


выраженный эффект активации ЭЭГ. 

; Хотелось бы надеяться, что выдвигаемое положение об уча. 
стии в механизме активирующего влияния ретикулярной форма. 
ции на корковую деятельность как адренергических, так и хо. 
линергических элементов может помочь глубже понять механизм 
центрального действия эфиров бензиловой кислоты, оказываю- 

В щих угнетающий эффект на холинореактивные системы ретику- 

_ лярной формации среднего мозга, и производных фенотиазина, 
угнетающих адренореактивные системы этого образования. 


ИЗМЕНЕНИЕ СПЕКТРА РЕАКТИВНЫХ ПОТЕНЦИАЛОВ 
ГОЛОВНОГО МОЗГА УДЕТЕЙ ПРИ ДЕЙСТВИИ ВЕЩЕСТВ, 
БЛОКИРУЮЩИХ АДРЕНО- И ХОЛИНОРЕАКТИВНЫЕ 
СИСТЕМЫ ЦЕНТРАЛЬНЫХ СИНАПСОВ МОЗГОВОГО 

СТВОЛА 


Ю. М. Пратусевич и Ф. $. Маломуж 


Академическая группа действ. чл. АМН СССР, проф. Г. Н. Сперанского и 
ушное отделение детской клинической больницы № 9 им. Дзержинского 
(зав. отд. = Ф. Ф. Маломуж), Москва 


Несколько лет тому назад нами было показано, что исследо- 
вание корковой динамики при умственном утомлении у детей, 
проведенное классическим методом секреторных рефлексов, вы- 
являет нарушение баланса основных нервных процессов в сто- 

: рону торможения [139]. Такое изучение деятельности головного 
мозга с помощью условных рефлексов позволяло описывать и 
анализировать деятельность коры больших полушарий, дру- 
гими словами это был так называемый анализ по горизонтали. 

, Изучение тонких функциональных сдвигов в головном мозгу 
ребенка методом электроэнцефалографии до сих пор не прово- 
дилось в связи с методическими трудностями. Между тем, не- 
посредственное наблюдение электрических потенциалов мозга 
ребенка и их динамики под воздействием различных естествен- 
ных и фармакологических факторов было чрезвычайно заман- 
чивым. Ритмическая световая стимуляция позволяет вызывать 
реактивные потенциалы, которые чрезвычайно тонко характе- 
ризуют. уровень синаптических передач коры и подкорковых 
образований. Использовав метод реактивных потенциалов, мы 
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впервые смогли наблюдать изменения электрической реактив- 
ности мозга ребенка под влиянием умственного утомления 
[140]. Такое энцефалографическое изучение реактивных потен- 
пиалов позволяло описывать и анализировать деятельность 
коры и нижележащих подкорковых образований и мозгового 
ствола (через который прежде всего проходят афферентные 
импульсы, вызванные световыми стимулами). Другими словами, 
это был так называемый анализ работы мозга по вертикали. 

Однако анализ спектра реактивных потенциалов головного 
мозга, проводившийся как в нашей работе, так и в работах 
других авторов [248, 82, 115, 95, 152 а, 6], не устранял субъек- 
тивности в оценке деятельности мозга. 

Лишь модифицировав метод реактивных потенциалов по 
Ловеллу и Доссетту, мы получили однозначные величины моз- 
товой деятельности в параметрах коэффициента синхрониза-_ 
ции (К) и общей энергии (А) синхронизированных (реактив- 
ных) потенциалов, которые адекватно отражали уровень 
синаптических передач в головном мозгу-ребенка. Основной ре- 
зультат работы сводился к тому, что в однозначных величинах 
была проанализирована динамика реактивных потенциалов в 
ЭЭГ ребенка при утомлении и выявлена их главная тенденция. 
Она заключалась в увеличении коэффициента синхронизации и 
энергии синхронизированных колебаний [153]. : 

Основываясь на данных отечественных и зарубежных авто- 
ров о потенцировании действия анестетиков и анальгетиков ней- 
роплегическими веществами [73, 116], мы решили с целью 
снятия страха у детей при операциях, усиления и продления 
обезболивающего действия новокаина в условиях отоларинголо- 
гической клиники использовать нейроплегическое вещество из 
группы производных фенотиазина — отечественный препарат 


пропазин (промазин). : Е = 
Применив метод реактивных потенциалов, мы смогли вести е 
анализ работы мозга («по вертикали»), учитывая влияние про- Я 
пазина на изменение уровня синаптических передач в ретику- с 
лярной формации ствола мозга. ее 
Особенности действия пропазина делали желательным его’ : 
‘применение для потенцированной анестезии в отоларингологи- 2 
ческой клинике у детей 11—15 лет. При помощи электрофизио- т 
логического анализа реактивных потенциалов мозга определя- 
лись минимальные эффективные дозы пропазина при введении — 
препарата внутрь и внутримышечно. Последний давался внутрь. 
в дозе от 15 до 50 мг или от 12,5 до 50 мг внутримышечно в 
2,5 -ном растворе, что соответствовало 0,5—1,0_ мг пропазина _ 
на килограмм веса ребенка. Препарат в этих дозах оказывал - 
следующее действие: а) усиливал и продлевал местное обезбо-_ 
ливание; 6) снимал чувство страха и синдром тревожного на 
пряжения и беспокойства; в) полностью сохранял созна 


= ре 


т) предупреждал рвоту при операции; д) вызывал определен. 
ные сдвиги ЭЭГ. 

Реактивные потенциалы головного мозга исследовались на 
8-канальном электроэннефалографе фирмы «Альвар» с фото- 
стимулятором той же-фирмы. Исследование производилось до 
и спустя 409 минут после введения пропазина.. 

На фоне выраженного- клинического действия пропазина, 
примененного в незначительных дозах, было обследовано 96 де. 
тей. Из них у 16 детей (61,6%) энергия синхронизированных 
колебаний и коэффициент синхронизации возрос под воздейст- 
вием пропазина, у 5 детей (19,2%) оба этих показателя реак- 
тивных потенциалов мозга-после-пропазина существенно не из- 
менились, у остальных 5 детей (19,2%) указанные показатели 
понизились. - : 

Рассмотрим в-качестве примера-анализ действия пропазина 
на двух больных. 

На рис. | приведен конкретный случай: воздействия пропа- 
зина на реактивные потенциалы мозга у Тани С., 15 лет. На 
рис. 1, а видна запись реактивных потенциалов в пяти затылоч- 
ных отведениях при стимуляции ритмическим светом 13 гц. 
Кожно-гальваническая реакция (РРО) выражена незначитель- 
но. 50 мг пропазина, введенные внутримышечно, полностью 
сняли чувство страха перед операцией и вызвали чувство успо- 
коения. В фоне ЭГГ (рис. 1, 6) появились участки альфа-ритма, 
который до этого отсутствовал, амплитуда реактивных потен- 
циалов увеличилась. Амплитуда РРО стала резко выраженной. 
Анестезия новокаином была абсолютной, после операции отсут- 
ствовал период обострения чувствительности, наступающий 
обычно с прекращением действия новокаина. Блокада адрено- 
реактивных систем центральных синапсов мозга пропазином 
привела, как видно из анализа реактивных потенциалов, пред- 
ставленного графически (рис. 1, Г, 2), к увеличению коэффи- 
циента синхронизации и энергии синхронизированных колеба- 
ний по всему спектру частот реактивных потенциалов мозга. 

` Полученный фактический материал согласуется с данными 
наших работ по изучению умственного утомления у детей. Мы 
уже указывали [153] на существование корреляции между опи- 
санными нами тормозными фазами в больших нолушариях 
мозга и улучшением процессов синхронизации при умственном 
утомлении у детей. 

Как показал Делл и соавторы [204], Ротбаллер [264], а в по- 
следнее время П. К. Анохин [20], восходящая ретикулярная си- 
стема имеет адренергические и холинергические звенья. 

В клиническом плане важно было воздействовать на прове- 
дение болевой чувствительности. Учитывая, что пути ее прове- 
дения переключаются через ретикулярную формацию [200, 247], 
было интересно выключать раздельно адренергические и холи- 
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пергические системы ее. От последней, по-видимому, зависит 
протонатическая чувствительность, реакция пробуждения и со. 
стояние настороженности. Вопрос о механизме изменения син. 
хронизации реактивных потенциалов мозга встал перед нами 
уже при изучении умственного утомления. +1. А. Алексеева из 
нашей лаборатории специально провела- изучение реактивных 
потенциалов мозга при состоянии сонливости, вызванной при- 
емом внутрь барбамила в-дозе 100 мг. Она констатировала 
улучшение процессов синхронизации не только при умственном 
утомлении, но и при тормозных-состояниях, вызванных барба- 
милом. Легкую сонливость дети обычно испытывали и при дей- 


ствии пропазина, = = 

Основываясь на данных исследований с пропазином мы при- 
шли к заключению, что болевая протопатическая чувствитель- 
ность, реакция пробуждения и реакция настороженности 
предупреждаются блокирующим веществом, а улучшение про- 
цессов-синхронизации не зависит непосредственно от коры боль- 
ших полушарий. Пропазин, по-видимому, воздействует на 
проведение болевой чувствительности, так как он блокирует 
адренергические синапсы ретикулярной формации, которая уча- 
ствует в проведении болевых импульсов через мозговой ствол, 
как на это указывалось выше. (— : Е: 

Исследование холинергических синансов ретикулярной фор- 
мации могло принести новые данные по механизму синхрони- 
зации реактивных потенциалов мозга. : 

Поэтому в поисках ‘сильнодействующих препаратов с менее 
значительным побочным эффектом, чем у препаратов фенотиа- 
зинового ряда, по рекомендации П. П. Денисенко, мы 
остановились на группе так называемых центральных холино- 
литиков. Они блокируют передачу нервных импульсов в холи- 
нореактивных системах центральных синапсов. Основываясь на 
данных П. П. Денисенко [59—69], подробно изучившего фарма- 
кологию центральных холинолитиков, мы избрали из препара- 
тов этой группы амизил ‘(диазил). 

Обладая весьма сильным центральным холинолитическим дей- 
ствием преимущественно на М-холинергические синапсы ретику- 
лярной формации среднего мозга, амизил имеет большую терапев- 
тическую широту, значительно усиливает и продляет действие 
анальгезирующих и местноанестезирующих веществ, снимает чув- 
ство страха, синдром тревожного напряжения и беспокойства. 

Указанные свойства амизила обусловили его применение для 
потенцированной анестезии у детей той же возрастной группы, 
которой давался пропазин. 

Используя электроэнцефалографический анализ реактивных 
потенциалов мозга, мы определили минимально эффективные 
дозы амизила внутрь. Последний давался в таблетках (по 
0,002) в дозе от 0,2 до 0,6 мг однократно, в зависимости от 
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возраста, веса и индивидуальных особенностей нервной системы 
ребенка. Доза амизила на 1 кг веса была от 5 до 10 к. Эти 
дозы оказывали действие аналогичное проназину, употребляв- 
шемуся в значительно больших (в 100 раз) дозах. 

На фоне выраженного клинического действия амизила было, 
обследовано 30 детей. Через 40 минут после приема амизила” 
энергия синхронизированных колебаний и коэффициент синхро- 
низации возросли под влиянием препарата у 22 детей (73,4%). 
У 7 детей (23,3%) оба этих показателя реактивных потенциалов 
до и после применения амизила существенно не изменились, у 
| ребенка (3,3%) указанные показатели понизились. 

На рис. 2 приведено наблюдение над действием амизила на 
реактивные потенциалы у Гали С., 14 лет. На рис. 2, а видна 
занись реактивных потенциалов в ответ на стимуляцию рит- 
мическим светом частотою 15-гц до приема амизила, при этом 
резко выражена ориентировочная РРО в ответ на раздражение 
прерывистым светом. Назначение 0,4 мг амизила внутрь пол- 
ностью сняло чувство страха, синдром тревожного напряжения 
и беспокойства во время операции. На электроэнцефалограмме 
зарегистрировано улучшение усвоения ритмов светового раз- 
дражения и увеличения амплитуды реактивных потенциалов 
мозга (рис. 2, б). Ориентировочная кожно-гальваническая реак- 
ция на ритмический свет угасла, дыхательная кривая стала 
более плавной. Анестезия новокаином была полной; после но- 
вокаина отсутствовал период обострений чувствительности. 
Блокада М-холинореактивных систем синапсов ретикулярной 
формации ствола мозга амизилом, как видно из анализа, пред- 
ставленного графически (рис. 2, 1, 2), вызвала значительное 
увеличение коэффициента синхронизации и энергии синхрони- 
зированных колебаний по всему спектру частот реактивных по- 
тенциалов головного мозга. 

Сравнение дозировок адренолитических и холинолитических 
веществ, сопоставление изменений электроэнцефалографических 
параметров (коэффициента синхронизации и энергии синхрони- 
зированных потенциалов) ‘свидетельствуют, что блокада. М-хо- 
линореактивных систем центральных синапсов у детеи дает 
больший эффект, чем соответствующая блокада адренореак- 
тивных систем ретикулярной формации. Дозировка нейропле- 
гика фенотиазинового ряда почти в 100 раз превышала дозу 
центрального холинолитика. При этом увеличение исследуемых 
электроэнцефалографических параметров под воздействием про- 
пазина наблюдалось у 61,6%, а при назначении ‘амизила —Уу 
73,44 обследуемых детей. Уменьшение этих параметров. при. 
блокаде пропазином было в 19,24, а при блокаде амизилом в 
3,3% случаев. Увеличение. самих электроэнцефалографических 
параметров было более значительно н: фоне действия амизила, _ 
чем пропазина. ее = > 
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Рис. 2. Исследование реактивных потенциалов Гали С., 13 лет. 


а — до амизила; б — через 40 мин. после приема внутрь 0,4 ва- 
5 г мг амизила. Графики исследо. 
ния: { — до амизила; 2 — через 40-мин. после приема амизила. 
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Рассматривая механизм процессов синхронизации в голов- 
ном мозгу, мы прежде всего должны обратиться к весьма инте- 
ресным публикациям Моруцци и его сотрудников [180, 201, 249]. 
Работы этой школы в_убедительных экспериментах показали, 
что в каудальной части ретикулярной формации мозгового 
ствола на уровне продолговатого мозга имеются структуры, 
осуществляющие сильные тонические и синхронизирующие воз- 
действия на вышележащие отделы головного мозга. 

Последние работы, проведенные на людях-[06], показали, 
что раздражение при нейрохирургических операциях каудаль- 
ного отдела мозгового ствола (продолговатый мозг, дно ГУ же- 
лудочка, ниже — боковые отделы  варолиевого моста) вызы- 
вают двустороннюю синхронизацию ритмики по дистантному 
типу преимущественно нейронов затылочных и теменных обла- 
стей. 

Сопоставляя наши данные с результатами других авторов, 
мы приходим к следующему выводу. Нейроплегики (пропазин) 


М-холинореактивные системы ретикулярной формации верхнего 
отдела мозгового ствола, тем самым, по-видимому, высвобож- 
дают глубокие синхронизирующие воздействия на вышележа- 
щие отделы головного мозга со стороны ретикулярной форма- 
ции каудального отдела мозгового ствола. - 


ОПЫТ ПРИМЕНЕНИЯ МЕДИФАЦИЛА 
(МЕТИЛДИФАЦИЛА) И МЕТАМИЗИЛА 
(МЕТИЛДИАЗИЛА) В ПСИХИАТРИЧЕСКОЙ ПРАКТИКЕ 


_М. Туркевич, Е. Н. Куцуруба и М. С. Зеленская 


Киевская психоневрологическая больница им. акад. И. П. Павлова (глав. 
врач — П. Н. Лемехов, научн. руков. — проф. И. А. Полищук). 


В Киевской психоневрологической больнице им. акад. 
И. П. Павлова с 1957 г. применяются отечественные препараты - 
из группы центральных холинолитиков: спазмолитин (дифацил), 
медифаних (метилдифацил) и метамизил (метилдифазил). 

етамизил и медифацил были применены нами у больных  — 
при состояниях психомоторного’ возбуждения (кататоническоо — 
и маниакального), а также при ажитации, тревоге и аффектив-  — 
ном напряжении у больных с разными психическими заболева- 
ниями, где преобладали нарушения как в центральной, таки 
в периферической вегетативной нервной системе -(пресенильный 
психоз, маниакально-депрессивный нсихоз, шизофрения, сома- 
тогенный психоз, травматическая энцефалопатия, реактивные — 
психозы, невротические состояния) 


Медифацил применялся внутримышечно в дозах от 1 до4 мл 
5%-ного раствора (от 0,05 до 0,2 г), метамизил — от [| мл до 
10 мл 0,1%, 0,2%, 0,3% и-0,4%-ного растворов внутримышечно 
(от 0,001 г до 0,04 г препарата на инъекцию). Курс лечения 
продолжался от 4 до 40 дней, в среднем 20 дней; более спокой. 
ным больным мы вводили препарат раз в день, а беспокойным 
больным — 2 раза в- день. После инъекции препаратов больные 
находились в постели 3—4 часа. | 

Метамизил был применен при лечении 60 больных, медифа- 
цил —у 13 больных (у 71 женщины и у 2 мужчин). Возраст 
больных колебался от 20 до 72 лет. 

До, во время и после окончания курса лечения проводились 
исследования артериального давления, пульса и мочи; неспеци- 
фической резистентности организма методом серограммы, а 

° также гемограммы. - 

Действие медифацила и метамизила было аналогично, но 
метамизил оказался сильнее. Седативное действие обоих пре- 
паратов проявлялось в том, что через несколько минут после 
инъекции больные успокаивались, многие из них затем засы- 
пали и спали от | до 3 часов; иногда сон наступал через не- 
сколько часов после инъекции. Проснувшись, больные остава- 
лись в течение некоторого периода времени спокойными, не 
испытывали тревоги; мы не наблюдали возбуждения, раздражи- 
тельности, злобности, которые отмечались до инъекции. Ночной 
сон нормализовался: больные спали без снотворных или же 
пользовались ими только в первое время и то в значительно 
меньших дозах, чем до начала лечения. У части больных уже 
через несколько дней от начала лечения, а у некоторых спустя 
1—10 дней после окончания курса лечения отмечался заметный 
терапевтический эффект. : 

Так как сходные синдромы наблюдались нами при разных 
психических болезнях, то результаты лечения мы приводим в 
табл. 1, 2, сгруппировав больных по синдромам. : 

Из 15 больных, находившихся в состоянии выраженной ажи- 
тации и тревоги, у 10 больных был пресенильный психоз, у 5 
больных — маниакально-депрессивный психоз (депрессивная 
фаза). г 

У 9 из 10 больных пресенильным психозом была галлюци- 
наторно-параноидная симптоматика и у одной больной — инво- 
люционная меланхолия. Все они находились в состоянии выра- 
женной тревоги, ажитации, у всех наблюдалось резкое рече- 
двигательное возбуждение, бессонница, отказ от пищи. У 5. 
больных маниакально-депрессивным психозом (депрессивная 
фаза) отмечено состояние ажитации, выраженной тревоги, де- 
прессии. . а 

В. результате применения метамизила у всех больных пре- 
сенильным психозом наблюдался непосредственный седативный 
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Таблица 1 


Характеристика терапевтического воздействия метамизила 


на различные синдромы 


- Аффективное возбужде- 


Синдромы 
Выраженная ажитация 
и тревоа 


Аментивно-делириозный 


Маниакальное возбуж- 
ПОНИ. а: 


Кататоническое возбуж- 
ЕР 


ние, дисфории, агрес- 
Е ие", 


Умеренная тревога с 
преобладанием де- 
прессий -;:..:. 


Ипохондрический син- 


| Терапевтический эффект 


дром с умеренной тре- 
ВОГОЙ, уе те 


5: ГИ 
Ф ] я х 6:1 
к Из них но формам Е ЕР = 8 
психозов Е Е Но= 
ных г 5 29а 
Е 
Э 2® ЕВ 
- ее 554 8 
а АЕ: ае5н 
Е: 3: она 
Пресенильный 
15 психоз —10 о 1 
МДП (депрес- 
сивная фаза) —5| — 5 — 
Соматогенный 
12 [ психоз —10 8 2 = 
ы Реактивный 
психоз —2 1 1 — 
13 МДП (маниа- 
кальная фаза) —13 7 2 4 
4 Шизофрения —4| — 4 — 
3 Травматиче- ве 
ская энце- . 
фалопатия — 3 2 1 — 
(| МДП (депрес- 
| сивная фаза) —5| — 5 — 
| | Пресенильный 
|2 } психоз —5 | — = 5 
Невротическое 
|| состояние = 11| — 1 == 
Реактивное со- 
| стояние Е = = 1 
| | Невротическое 
состояние  —1| — 1 Е 
ВА 


эффект: после первых же ‘инъекций больные успокаивались, за-_ 


сыпали, а после пробуждения были спокойнее, чем до инъекции, — 


хотя вскоре они впадали в прежнее состояние. Постепенно, из‹ 
дня в день состояние больных улучшалось: возбуждение, ажи- 


критическое отношение к болезненному состоянию, и через 7_ 
_10 дней, а иногда на 3—4-й: неделе полностью прекращались 
тревога и беспокойство. Больная с инволюционной меланхолией 
полностью- вышла из нсихоза. Что же касается больных с гал- 
люцинациями и связанными с ними бредовыми идеями, то они 
оказались более устойчивыми к этому лечению. У нихтолько на 
время н осредственного-действия метамизила (от 1 до 3 ча. 
сов) исчезали галлюцинации, смягчался галлюцинаторно-па- 
-раноидный синдром, который меньше влиял на поведение боль- 
о — 


: ы = - Таблица 2 
Характеристика тивного здействия медифацила 
а на различные синдромы : 


Е ие : Терапевтический 
5 ная Е эффект 
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прессий за | МДП (депрессивная = 
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Нескольким больным, у. которых не было полного выхода из 
болезни, после снятия тревоги и беспокойства метамизилом вво- 
дились малые дозы аминазина по 50—70 мг в сутки в течение 
7—10 дней, под влиянием чего симптомы (галлюцинации и бре- 
довые идеи) полностью исчезли. - 


Для иллюстрации приводим выписку из истории болезни. 


Больная Ф., 61 года, поступила в больницу 4ЛИ 1960 г. Диагноз — пре: 
сенильный психоз. Г аллюцинаторно-параноидный синдром. 

В прошлом перенесла малярию, заболевание сердца. С 1956 г. не рабо- 
тает, до этого работала много и тяжело, стоически переносила ряд жизнен- 
ных трудностей (смерть мужа, тяжелую операцию дочери). По характеру 
общительная, стеническая личность. Климакс окончился несколько лет тому 
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м -& - назад, прошел спокойно. Психически заболевает внервые; в течение месяца 
& - до поступления в больницу — бессонница, страх; появились мысли, что уни- 

| чтожат всю семью. 

В клинике испытывает слуховые галлюцинации, вторичные бредовые идеи 
преследования; в состоянии выраженной тревоги, ажитации. Без умолку кри- 
чит, причитает, просит спасти ее, детей, не уничтожать ее семью и так далее. 

Получала малые дозы инсулина, кислород под. кожу, на ночь — енотвор- 
ные. Состояние не улучшалось. С 14ЛН начато лечение метамизилом. Со- 
стояние сначала-улучшалось только непосредственно после инъекции: боль- 
ная уснокаивалась, засыпала. К вечеру тревога вновь возвращалась. Посте- 
пенно улучшение состояния больной стало более стойким; хотя галлюцина- 
ции все еще наблюдались, но они были менее выражены, меныше влияли на 
поведение. Не было тревоги, ажитации. Восстановился ночной сон, улучшился 
аппетит. Метамизил был отменен 29/111. После этого с 1ЯУ\ по 13ЗЛУ 1960 г. 
в течение десяти дней больная получала аминазин — 50—100 мг в сутки. 
1ЗЛУ выписана домой в хорошем состоянии, с критическим отношением к 
болезни : 


—— Из 12 больных с аментивно-делириозным синдромом у 19 
_был соматогенный:- исихоз и у 2 — реактивный психоз. Метами- 
зил купировал возбуждение у всех больных, и. 9 из них полно- 
стью вышли из психоза: Для иллюстрации действия метамизила 
на больных этой группы приведем выписку из истории болезни. 


Больная К., 59 лет, поступила в больницу 2/ХЕ 1959 г. Диагноз — сомато* 
тенный психоз-в <вязи с сердечно-сосудистой недостаточностью (застой, отек, 
гипоксия), легочно-сердечная недостаточность Б- Ш степени, выраженный 
атеросклероз, резко выраженная кахексия. 

-В августе 1959-г. заболела воспалением легких в тяжелой. форме; в пе- 
риод- ‘'реконвалесценции перенесла психотравму — узнала о <мерти внучки. 
В этот же день возникло состояние возбуждения, бранилась, не принимала 
пищу, лекарства, не спала. С 16/Х по 2/ХГ 1959 г. находилась на лечении в 
психоневрологической больнице в г. Ромнах; оттуда была переведена в нашу 
больницу в тяжелом состояний © аментивно-делириозным синдромом. Боль- 
ная была возбуждена, многоречива, речь бессвязна, контакту недоступна, 
гневлива, раздражительна, дезориентирована. Временами ей казалось, что 
она находится в аду, вокруг нее черти, или что она находится в церкви. 
Лечащего врача принимала за дочь, окружающих за знакомых, считала, что 
ей 33 года, иногда в поведении и`высказываниях проявлялся аффект страха: — 
кричала «спасите, хотят убить», с ужасом смотрела на окружающих, называя — 
их ведьмами, чертями. Отказывалась от еды; при попытке накормить возбу- 
ждалась, оказывала сопротивление, так Что ее хо Е через _ 
зонд. Неопрятна. Ночью ‘плохо ‘спала. 2 

С момента поступления находилась в тяжелом соматическом состоянии: 
температура тела повышена до 39°, резко истощена, кахексия, цианоз слизи- 
стых, конечностей, пастозность лица, отеки на ногах, кистях, тоны сердца _ 
глухие, систолический шум на верхушке, экстрасистолическая аритмия. В лег-_ 
ких большое количест лажных хрипов, печень увеличена, ‘болезненна при. 
пальпации. Артериальное давление вначале 160/90, затем 140/60, пульс 108 в. 
минуту, аритмичный. Нервная система без особых изменений. — - 

Несмотря на лечение (антибиотики, сердечные, платиф 

слород, витамины Ву, Ва, периодически 
в Е 4 дней психическое Г 


[© ХИ 1959 
твор метамизил 
на несколько часов спокойне 


-ленения спокойна, 


сказала, что плохо себя чувствует, просит организовать консилиум. На 4-й день 
появился аниетит, стала есть сама, приветлива, вежлива 
в обращении с персоналом. Через неделю отмечается заметное улучшение 
психического и соматического состояния. Спокойна, на некоторые вопросы 
отвечает правильно; но-есть еще неправильная трактовка ситуации: считает, 
что находится_в церкви, что ей 33 года, имеются нарушения памяти. Ест 
сама, опрятна, Исчезли аритмия пульса, цианоз, сошли отеки. Через две не- 
дели спокойна, упорядочена в поведении, появилось критическое отношение 
к пережитому состоянию и болезненным высказываниям. Просит выписать ее 
домой, вежлива, благодарит персонал за Уход и лечение. Ночью. спит без 
снотворных. Е - 

В течение последующих трех недель временами наблюдалась кратковре- 
менная тревога в связи с ухудшением соматического состояния (пневмония), 

К 15/И 1960г. полностью-вышла-из- психоза, переведена для дальней- 
шего лечения В терапевтическое. ‘отделение. = 


В этом случае мы видим благоприятное действие метамизила 
не только на тяжелую психотическую симптоматику, но и на 
тяжелое соматическое заболевание (сердечно-легочная недо- 
статочность), благодаря купированию возбуждения. 

Из 13 больных с маниакальным возбуждением (маниакаль- 
но-депрессивный нсихоз) отмечено выздоровление у семи боль- 
ных, у двух — наступил стойкий седативный эффект, у осталь- 
ных четырех больных метамизил оказывал лишь временное се- 
дативное действие непосредственно носле инъекции. — 

Следует отметить, что у этих четырех больных, хотя и не 
наблюдалось выхода из маниакальной фазы, но изменялся ха- 
рактер течения психоза. По. сравнению с предыдущими фазами 
у больных не наблюдалось свойственной ‘им злобности, агрес- 
сивности, разрушительных тенденций. Во время и по окончании 
лечения метамизилом психоз протекал более мягко: больные 
лучше поддавались психотерапии, были более критичны к сво- 
ему состоянию. : - 3 

_У всех четырех больных с кататоническим возбуждением 
метамизил купировал возбуждение, мало влияя, однако, на рас- 
стройство мышления и галлюцинации, хотя смягчил и эту сим- 
птоматику. Последующее лечение инсулином (проводить кото- 
рое раньше было трудно из-за резкого возбуждения и агрессии) 
дало терапевтический эффект. У одной больной (П.) метамизил 
оказал седативное действие и последующее лечение небольшими 
дозами аминазина (по 100 мг в сутки) дало терапевтический 
эффект в то время, как до этого даже большие дозы аминазина 
не давали положительного результата. : : 

У трех больных (М., Ш., Г.) с аффективным возбуждением, 
дисфориями и агрессией (травматическая энцефалопатия) уже 
через несколько минут после инъекции наступал выраженный 
седативный и снотворный эффект. После пробуждения настрое- 
ние у больных было ровным, злобность, раздражительность, 
аффективное напряжение не возобновлялись. Больные этой 
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группы лечились очень охотно, так как получали быстрое об- 
легчение и выздоровление. 

Из 12 больных с умеренной тревогой у 5 больных был ма- 
ниакально-депрессивный психоз (депрессивная фаза), у 5— 
пресенильный психоз, у одной больной — невротическое-состоя- 
ние, а у другой больной реактивное состояние. Под влиянием 
лечения метамизилом у 6 больных отмечался стойкий седатив- 
ный эффект; у остальных 6 больных седативный эффект наблю- 
дался только во время действия_метилдиазила. 

Итого из 60 больных после лечения метилдиазилом 20 боль: 
ных вышли из психоза, у 29 был отмечен стойкий седативный 
эффект, у 11 больных — временный седативный эффект (только 
во время действия метамизила). 

Особо следует отметить, что применение метамизила усили- 
вало эффективность лечения больных другими средствами. Там, 
где нам не удавалось получить заметный терапевтический ре- 
зультат от метамизила (больные с галлюцинаторно-параноид- 
ным синдромом, расстройством мышления), последовательное 
применение инсулина, аминазина, новокаина давало значитель- 
ный терапевтический результат, гораздо больший, чем без пред- 
шествующего лечения метамизилом; причем при комбинирован- 
ном лечении достаточно было небольших доз и краткого курса, 
чтобы достигнуть хорошего лечебного эффекта. 

Приведем пример лечения тяжелой больной (М.), у которой 
была диагностирована кататоническая форма шизофрении © 
давностью заболевания до одного года. Больная находилась в 
состояний резкого психомоторного возбуждения, была агрес- 
сивна, что не давало возможности провести лечение инсулином. 
Применение метамизила купировало возбуждение, но мало по- 
влияло на расстройство мышления и галлюцинации (хотя и 
смягчило эту симптоматику); после лечения инсулином (гипо- 
гликемическими дозами) наступило выздоровление и больная 
выписана домой. 

Больная (Л.), у которой был соматогенный психоз с амен- 
тивно-делириозным синдромом, быстро вышла из психотиче- 
ского состояния при лечении метамизилом, а затем аминазином. 

У нескольких больных шизофренией, применявшиеся в боль- 
ших дозах аминазин и инсулин не дали эффекта, а после лече- 
ния метамизилом короткий повторный курс лечения этими же 
средствами привел к выходу из психоза. 

Больная (П.) с давностью заболевания свыше трех лет (па- 
раноидно-ипохондрическая форма), находившаяся в состоянии 
возбуждения и агрессии, поступила в Киевскую психоневроло- 
гическую больницу 6/ХИ 1957 г. До лечения метамизилом полу- 
чала: аминазин — 10 г, три сеанса. электроконвульсивной те 
рапии, сульфазин — 65 г, три сеанса рентгенотерапии, курс. 
инъекций 2%-ного раствора новокаина по Пархону, три 
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-новокаиновые параренальные блокады, курс АНС (3 инъекции) 
инсулин в малых и коматозных дозах (13 ком), медикаментоз. 
ный сон, повторно 17,7 г аминазина. После применения каждого 
из этих средств было кратковременное незначительное улучие- 
ние. В начале 1960 г. больная прошла курс лечения метамизи- 
лом, который оказал седативный эффект, не устранив, но смяг. 
чив бредовые идеи. Проведенное после этого с 2/1 1960 г. по 
23/НТ 1960 г. лечение малыми дозами аминазина — от 50 до 
250 мг (всего в количестве 3,050), улучшило состояние больной 
настолько, что она была выписана домой. ы 
Но-видимому, метамизил как-то меняет реактивность орга- 
низма и в особенности состояние вегетативных центров. Е - 
Наряду © облегчением психического состояния применение. 
метамизила улучшало соматическое состояние. Так, у больных 
с отсутствием аппетита-и отказом от еды, кормившихся из рук 
или через зонд, вскоре после начала лечения метамизилом по- 
являлся аппетит и они сами начинали есть; у части больных 
отмечалась прибавка в весе. т 
У соматических больных нормализуется сердечная деятель- 
ность, исчезает аритмия пульса, улучшается общее соматиче- 
ское состояние. У двух больных после длительного перерыва 
(2—6 месяцев) появились тепзез. У одной больной, у которой 
менструации протекали с дисфорией, по окончании лечения ме- 
тамизилом этих явлений не наблюдалось. = = 
Артериальное давление в процессе лечения, как правило, _ 
менялось незначительно о лишь в нериоде непосредственного 
действия- препарата. Пр г гипертонии ‘артериальное давление 
снижалось на 10—20 мм рт. ст. У нескольких больных с неус- 
тойчивым артериальным давлением оно вначале или в процессе 
лечения повышалось, что иногда“ сопровождалось усилением 
‘тревоги. Через 1—2 часа после инъекции метамизила частота 


= о 


пульса становилась нормальной. — к: Е 

Каких-либо заметных изменений в формуле крови и в моче 
при лечении нами не отмечено. — : ее 

Значительное влияние метамизил и ‘медифацил оказ 
на показатели иммунобиологической реактивности. — 

Мы проводили у наблюдаемых больных исследование коли- 
чества нормальных антител в сыворотке крови методом серо- 
граммы по А. И. Шапиро. 

Согласно литературным данным, особо резкое снижение 
комплемента, темолизина и гетерофильных антител наблюдается 
в остром периоде шизофрении, при прогрессивном параличе, 
при гипертонической болезни с психотическими нарушениями 
во Пи Ш стадиях заболевания, при маниакально-депрессив- 
ном психозе, травматической энцефалопатии, при соматогенных 


_ психозах. 


ывали 
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Мы исследовали общий гемолитический показатель, титр 
комплемента и гетерофильные антитела у больных в динамике 
заболевания и по окончании курса лечения метамизилом и ме- 
дифацилом. з 

У больных маниакально-депрессивным психозом, пресениль: 
ными и соматогенными психозами, а также шизофренией титр 
комплемента, гемолизины и гетерофильные антитела до лече- 
ния метамизилом были пониженными. У части больных, у кото- 
рых под влиянием лечения метамизилом и медифацилом насту- 
пало клиническое улучшение, количество нормальных антител 
повышалось; у нескольких больных показатели оставались без 

изменений, хотя клинически у них наблюдалось улучшение; на- 

конец, в третьей группе больных количество антител понижа- 
лось. В этой группе (с понижением нормальных антител) тера- 
певтического эффекта не наблюдалось, или он был нестой- 
КИМ. 

Из трех определявшихся нами показателей титр компле- 
мента чаще всего давал изменения в процессе лечения и наибо- 
лее чутко отражал изменения в состоянии больных, 

Метамизил и медифацил действуют в ряде случаев более 
сильно и дают более быстрый седативный эффект, чем амина- 
зин, серпазил и снотворные. К. тому же эти препараты в приме- 
няемых дозах значительно менее токсичны, их употребление не 
сопровождается осложнениями, что дает возможность приме- 
нять их у слабых соматических больных и у тех больных, где 
нейроплегики противопоказаны. 

Инъекции этих препаратов безболезненны и легко перено- 
сятся больными. Инфильтратов, какие часто наблюдаются после 
инъекции аминазина, не было. Больные отмечают, что после 
сна, вызванного медифацилом и метамизилом, не было той тя- 
жести в голове и тошноты, какие они испытывали после снот- 
ворных и аминазина. Побочные явления наблюдались редко: 
только у нескольких больных была тошнота и рвота; у двух— 
судорожные подергивания мышц, длившиеся 10 минут. Носле 
однодневного или двухдневного перерыва“и при снижении дози- 
ровки побочные действия не повторялись. Отмечено некоторое - 
привыкание к препаратам, в связи с чем иногда возникала не- 
обходимость повысить последующую дозу. — = 

Таким образом, суммируя наши наблюдения, можно сделать. 
следующее заключение. Е — 

Медифацил и метамизил дают не только хороший непосред-_ 
ственный седативный эффект, но приводят в п цессе дальней- _ 
шего лечения к улучшению психического и соматического с0- — 
стояния больных, а иногда и к выздоров; нию; этот эффект : 
наблюдался главным образом у больных с тревогой, страхом, _ 
аффективным напряжением и психомоторным. возбуждением; _ 


медифацил и метамизил меньше влияют на больных 


ством мышления, галлюцинациями, бредовыми идеями, хотя и 
смягчают их. - 

На основании наших наблюдений мы считаем, что лечение 
этими препаратами показано при психотических и невротиче. 
ских состояниях, протекающих с явлениями возбуждения, тре- 
воги, ажитации, эффективного напряжения_и при психозах со 
спутанностыью сознания. 

Относительными противопоказаниями являются злокаче- 
ственные формы гипертонии П и И степени с наклонностью к 
кризам. 

Комбинированное применение аминазина, инсулина, сно- 
творных средств, новокаина и других препаратов с метамизи- 
лом и медифацилом приносит более быстрый положительный 
результат при значительно меньших дозах, чем применение 
этих средств в отдельности даже в больших дозах. Медифацил 
и метамизил, быстро купируя возбуждение и тревогу, дают воз- 
можность при последовательном применении малых доз ами: 
назина и инсулина (гипогликемических доз) в более скорый 
срок достичь выздоровления. 

Особенно ценным является то, что метамизил и медифацил 
обладают значительно меньшей токсичностью, чем аминазин, 
серпазил и другие седативные препараты, и не дают тех ослож. 
нении, которые отмечаются, например, при аминазине; вслед- 
ствие этого метамизил и медифацил можно применять у сла- 


бых соматических больных, в случаях, когда аминазин противо- 
показан. . : = 


МАТЕРИАЛЫ К ПРИМЕНЕНИЮ ПРЕПАРАТА МЕТАМИ- 
ЗИЛА (МЕТИЛДИАЗИЛА, ИЭМ-275) В ПСИХИАТРИЧЕ- 
СКОЙ КЛИНИКЕ ое 


Ф. И. Случевский 


Клиника психиатрии Ленинградского педиатрического медицинского института 
(зав: — проф. С. С. Мнухин) и 3-я психиатрическая больница г. Ленинграда 
(глав. врач — Н. Д. Булкин). 


Поиски новых терапевтических средств в психиатрической 
клинике являются актуальной задачей настоящего времени. 
Внедрение целого ряда новых лекарственных препаратов в те- 
чение последних лет в практику терапии психических заболева- 
ний открыло широкие перспективы психо-фармакологических 
исследований. В ряде случаев блестящий эффект от применения 
аминазина, резерпина позволил многим авторам говорить об 
«аминазиновой эре» в психиатрии. Однако в настоящее время 
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А ет утиеинт ден 


С еее ое ры т, ета, дметяя 
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достаточно болыной опыт применения этих веществ показал, что 
они не только не являются универсальными терапевтическими 
средствами, но и в ряде случаев вызывают серьезные осложне- 
ния. Все это было основанием к поискам новых препаратов с 
нейроплегическими и холинолитическими свойствами и привело 
к появлению значительного количества как отечественных, так 
и зарубежных препаратов этого ряда (пропазин, мепазин, диа- 
зил, дифацил, этаперазин, френквел, пентафен, тофранил- ИМИ- 
зин, мепробамат и мн. др.). В отечественной литературе нослел- 
них двух лет описывается успешное применение многих из этих 
веществ при различных формах невро-психических расстройств. 
Так, дипразин и динезин с успехом применялись при инфекци- 
онных заболеваниях нервной системы, диазил — для терапии 
вяло текущей шизофрении и пограничных состояний, пента- 
‚ фен для лечения маниакальных состояний. Все это было ос- 
- нованием к испытанию нового отечественного препарата мета- 
мизила (метилдиазил, ИЭМ-275) в психиатрической клинике. 
Применение метамизила осуществлялось клиникой нсихиат- 
рии Ленинградского педиатрического медицинского института 
на базе 3-й психиатрической больницы г. Ленинграда. Указан- 
ным препаратом лечились 17 больных. Препарат назначался в 
дозах 0;001—0,06 чистого вещества внутрь или парентерально 
:: 0,5—1%- -ном растворе (1,0—6,0). В среднем, курс лечения 
продолжался от 3 недель до 2 месяцев. Подвергались терапии 
больные с психическими заболеваниями различной этиологии 
шизофрения, маниакально-депрессивный психоз, психозы при 
органических поражениях головного мозга). В основном, были 
подобраны больные с синдромами психомоторного _ беспокой- 
ства, тревожными состояниями, кататоническим возбуждением, 
галлюцинаторно-бредовыми картинами, сопровождавшимися 
возбуждением. Специально подбирались наиболее трудные в те- 
рапевтическом отношении больные, безрезультатно леченные 
всеми видами «активной терапии», так как изменения в состоя- 
нии у этого контингента являются наиболее убедительным кри- 
терием эффективности применяемого препарата. : 
Практика лечения метамизилом показала его малую токсич- 
ность, отсутствие кумулятивных свойств и вредного влияния на _ 
деятельность жизненно важных органов, что подтверждается _ 
отсутствием изменений со стороны систематически проводив- 


шихся лабораторных исследований и’ ДанВыии ЕЕ те- 
рапевта. 


больного была рвота в начале курса. лечения, которая’ исчезла 
при продолжении лечения, у другого. `также отмечалась рвота’ 
при передозировке препарата. Эти явления не отражались н 
общем состоянии больных и быстро исчезли при ее дози 
ровки. Других осложнений не т. 


Пчы 


Уже однократное введение метамизи 
психомоторного беспокойства, своеобра 
ния. Больные отмечают чувство вялости, некоторой сон 
общую слабость, затруднения в движениях. Э 


ла вызывает 


сниж 
зные явления ние 


оГлуше. 


ном их применении непродолжителен. 

„При систематическом применении мет&мизила 
коиных больных у 9 наблюдалось той или иной сте 
больничное улучшение. Больные с кататонически 


ИЗ 17 беспо. 
пени внутри- 
М возбужде- 


метамизилом трансфо 

с оттенком раздражительности, дисфории. 
У 5 больных изменений в сос 
У 3 больных отмечал. 


остр‹ ‚лез отклонени 
галлюцинаторных и бредовых п с торных и 


— Больной М., 1939 года рождения. Находился в 3-й психиатрической боль- 
нице г. Ленинграда с 13/\/Ш 1959 г. по 22 У 1960г. Диагноз: органическое 
поражение головного мозга (энцефалит) с интермиттирующими психотиче- 
скими вспышками. о = ее 
Из анамнёза известно: родился в срок, раннее развит! от 
вильно, Перенес в детстве тяжелую форму малярии-и травм; 


зло 

у головы, после 
которых изменился — стал возбудимым, «ослабела память», хуже учился. 
Впервые: заболел психически в 1947 г. Многократно стационировался в пси- 
хиатрические больницы, Психотические состояния однотипны: картина рас- 
строенного сознания, сопровождающаяся либо выраженным моторным беспо- 
койством, либо ступорозным состоянием. Перед настоящим поступлением пе- 
рестал спать, появилась тревога, стало быстро нарастать состояние психомо- 
торного ‘беспокойства, 

Психическое состояние: полностью дезориентирован в месте, времени и 
окружающих лицах. Тревожен, речь бессвязна, стремится куда-то бежать, 
себя не обслуживает, обнажается. По-видимому, галлюцинирует. 

Неврологически: грубых очаговых симптомов органического поражения 
центральной нервной системы не выявлено. 

Соматически: ожирение, внутренние органы и данные лабораторных ис- 

й отклонений от нормы. Е 
НХ о г. начата терапия метамизилом. Уже через несколько дней 
состояние больного стало заметно улучшаться: больной стал больше Е 
в постели, подчиняться режиму отделения. Затем стал элементарно себя о 


58 — 


служивать, пользоваться одеждой, однако поло 
ческом состоянии. В целях проверки, ее ых ЕЕ 
в состоянии больного «спонтанным», 3/1 — 4 1959 Е ное улучшение 
менен. Сразу-же резко наросло состояние психомоторного Е тот. 
должение лечения привело к отчетливому улучшению в. ее == ро: 
нейшем состояние больного прогрессивно улучшалось и 19/х И 59 = а 
метамизилом-была закончена. Было достигнуто состояние стойкого ул ми = 
Больной В., 1916 г. рождения. Находилс АИ Е 


7х лся в_3-й психиатрической больнице 
г. Ленинграда -©_221Х 1959 по 7/УЦ. 1960-г. Диагноз: травматическое т: 


ЖЕНИ Головного Мозга с исихическими нарушениями и-судорожными при- 
падками- 

Из анамнеза известно, что рос и Тазвивалсея правильно. Образование 
5 классов. Работал на разных работах. Участлик Великой Отечественной 
войны. В 1943 г. перенес ранение головы с сотрясением мозга. В 1945 г. коет- 


_ нопластическая операция, осложненная менингитом. С 1959 г. появились 
с: странности В новедении и затем выраженные психотические явления. Тогда 


же начались судорожные припадки. Многократно стационировался.в нсихи- 


= ‘атрические `больницы. В настоящее поступление госпитализирован в связи - 


< обострением галлюцинаторных и бредовых переживаний. 
—  Ясихическое состояние: не полностью ориентирован. Злобен, эмоцио- 
нально напряжен, тревожен. Высказывает бредовые идеи отношения, воздей- 
ствия. Испытывает обильные слуховые галлюцинации. Речь временами бес- 
связна. Беспокоен, стремится уйти из наблюдательной палаты, склонен к 
агрессии-==— -- : ы 
Неврологически: асимметрия лица, других очаговых симптомов органиче- 
ского поражения центральной нервной системы не выявлено. - 

- Соматически: костный дефект свода черепа. Глухие тоны сердца, других 
отклонений со стороны внутренних органов не обнаружено. Данные лабора- 
торных исследований без заметных отклонений от нормы. = 

_— Применение различных форм «активной терапии» не дало существенных 

изменений в состоянии больного. С 18/ХТ 1959г. начата терапия метамизи- 
лом. В. процессе лечения постепенно наступило улучшение в состоянии боль-— 
ного. Стал значительно спокойнее, смягчилось эмоциональное напряжение, 
появилась возможность установить контакт с больным, исчезли тенденции к 
агрессии. В дальнейшем состояние больного настолько улучшилось, что но- 
явилась возможность перевести его в палату более спокойных больных, где 
он общался с окружающими и, временами, участвовал. в_трудотераневтиче- 
ских процессах. ПИТ 1960 г. терапия метилдиазилом была закончена. Следует 
отметить, что у данного больного в период лечения метилдиазилом полностью 
исчезли судорожные припадки, которые ‘вновь возобновились после прекра- 
щения лечения. - = - - : 


Еще раз подчеркнув, что-лечению метамизилом нодвергались 
крайне резистентные ко всем видам терапии больные, мы счи- — 
таем все же возможным на вышеприведенном небольшом мате- 
риале сделать несколько предварительных выводов: 

ЕЕ вая малую токсичность и быстрый эффект при од- 
нократном введении, следует считать целесообразным приме- _ 
стояниях острого кратковременного 
ждение у психопатов, су- _ 


о -- 


3. Есть основания предполагать, что-при дальнейшем иепы- 


_тании этого препарата, возможно в комбинации с другими ве- 


ществами, он также найдет свое применение при лечении неко. 
торых других ферм психических заболеваний. 


"ОПЫТ ПРИМЕНЕНИЯ МЕТАМИЗИЛА (МЕТИЛДИАЗИЛА) 


КАК СЕДАТИВНОГО. СРЕДСТВА ПРИ ИНВОЛЮЦИОННыЫх 
И СОСУДИСТЫХ ПСИХОЗАХ 


О. М. Туркевич, 6. И. Данилюк, М. Л. Шехтман, М. С. Зелен. 
- ская, Е-И.Липская, Д.И. Клигман 


Киевская психоневрологическая больница им. акад. И. П. Павлова (глав. 
—_ врач — П. И. Лемехов, научн. руков. — проф. И; А. Полищук). 


В течение 1959 г. нами была установлена терапевтическая 
эффективность метамизила при различных психических заболе: 


а с сосудистыми и ‘другими 


3—4 часа. 

Метамизил мы применили для купирования возбуждения и 
выраженной тревоги у 33 больных женщин в возрасте от 60 до 
85 лет с такими заболеваниями: старческий психоз, психоз на 
почве выраженного артериосклероза головного мозга, гиперто- 
нический психоз, пресенильный психоз, маниакально-депрессив- 
ный психоз. У многих из указанных больных отмечался аорто- 
коронарокардиосклероз атеросклеротический, осложненный эк- 
страсистолией предсердного или желудочкового характера и 
мерцательной тахиаритмией. Кроме того, у одной больной была 
гипертоническая болезнь П ‘степени с гипертоническими кри- 
зами, У другой — анемический синдром, у третьей — двусторон- 
ний пневмосклероз, 


60 


о 


а проводилось под контролем артериального давле- 
—- о В течение всего курса лечения; системати- 
чески пр дились исследования мочи, крови, белковых фрак- 
ций сыворотки крови методом электрофореза на бумаге, липо- 
протеидов, холестерина, лецитина, протромбинового индекса, а 
также исследовалась неспецифическая резистентность орга- 
низма методом серограммы. Все исследования проверялись в 
динамике. - 

_ Непосредственное седативное действие метамизила часто 
отмечалось уже через несколько минут после инъекции. Боль- 
ные становились спокойнее, затем засыпали. Сон длился от од- 
ного до двух часов, а в некоторых случаях до 4 часов. После 
пробуждения больные чувствовали себя хорошо и в течение не- 
скольких часов были спокойными, а через несколько дней лече- 
ния они оставались спокойными в течение всего дня. С боль- 
ными, ранее недоступными, можно было вступить в контакт, 
они становились мягче, приветливее, лучше осмысливали зада- 
ваемые вопросы и ситуацию, у них нормализовался ночной сон. 

Так как сходные синдромы наблюдались нами при разных 
психических болезнях мы провели-анализ седативного` действия 
метамизила, грунпируя больных по синдромам (см. таблицу). 

Действие метамизила на больных при каждом из этих синд- 
ромов проявлялось следующим образом. До лечения у 13 боль- 
ных было речевое и двигательное- у: 
связи со старческим психозом, у розом сосудов го- 
ловного мозга и у [— с пресенильным психозом. Эти больные 
были возбуждены, громко кричали, не удерживались на месте, 
временами были агрессивны, рвали белье. С ними нельзя было 
вступить в контакт. Большинство из них плохо спали, кормил 
их обслуживающий персонал, некоторые были неопрятны. Раз- 
личные снотворные средства не оказывали на них успокаиваю- 
щего влияния. : : 

После инъекции метамизила все больные успокаивались, за- 
сыпали, впоследствии у них значительно улучитался аппетит и 
ночной сон. После окончания лечения стойкий терапевтический 
эффект наблюдался у 7 больных: они продолжали оставаться 
спокойными, поведение было упорядоченным; с ними можно 
было поддерживать контакт, выражение лица было осмыслен-_ 
ным, при обращении к ним они оживлялись, на элементарные 
вопросы отвечали правильно, хотя интеллектуальные расстрой- 


ства и неточность ориентировки сохранялись. У четырех других — 


больных после окончания лечения снова временами появлялась 
кратковременная тревога и суетливость. У двух больных седатив- 


ный эффект отмечался только непосредственно послеинъекции. 


С маниакальным возбуждением были две больные, страдаю" — 


щие артериосклерозом сосудов толовного мозга; на этих боль- 
ных метамизил оказал выраженный седативный эффект Е 


р ультаты применения метамизила при инволюнионных 
: и сосудистых психозах. 
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Лечению метамизилом были подвергнуты 14 больных с вы. 
раженной тревогой и суетливостью: в связи со старческим 
м. психозом (в сочетании со склерозом сосудов головного мозга); 
< 5 — со склерозом сосудов головного мозга; | —с гипертониче- 

ским психозом (гипертоническая болезнь П степени, сопровож- 
. давшаяся гипертоническими кризами) и 2 с пресенильным нси- 
м. хозом. После окончания лечения у 7 больных наблюдалось 


ея стойкое выраженное успокоение, у 6 — умеренное и лишьу | — 
. временное улучшение. Все больные, кроме одной, стали до- 
в ступны, контактны, охотно отвечали на вопросы, были привет- 
= ливы и вежливы с окружающими, пытались помогать в уборке 
— палаты, ухаживать за другими больными. У всех нормализо- 
= 


ь вался ночной сон, улучшился аппетит. 
< Умеренная тревога с депрессией наблюдалась у трех боль- 
ных. У двух больных с артериосклерозом головного мозга после 
[3 лечения наступило значительное улучшение; одна больная с 
Е пресенильным психозом успокаивалась только во время непо- 
: средственного действия препарата. 

Е а „Выраженный паркинсоновский синдром был у одной боль- 
ной с заторможенностью, амимией, тремором руки ног (ослож- 
нение после лечения аминазином). Больная прошла курс 
лечения метамизилом, в результате которого наступило `значи- 
тельное улучшение: исчезла скованность, мимика стала вырази- 
е тельной, значительно уменьшился тремор конечностей, больная 
= стала мягче, улучшилось самочувствие. 

Итак, из 33 больных выраженный стойкий седативный эф- 

Е фект во время и по окончании лечения метамизилом отмечался 
—е у 18 больных, выраженный седативный эффект. во время лече- 
к НИЯ И умеренный по окончании лечения у 11 больных и_времен- 
ный седативный эффект Ао во время действия препарата) 


р Как видно из. вышеизложенного, наряду с седативным дей- 

7 ствием, метамизил оказывал также благоприятное влияние -на 
т общее течение заболевания. Больные, которые до_лечения ме- 
5 тилдиазилом были возбуждены и казались безвозвратно де- 
т ментными, не только становились спокойными, но с ними уже 
Е _ можно было вступить в контакт, они охотно беседовали с пер- 

} соналом и друг с другом, становились приветливыми, вежли- 
Г. 


выми, у них повышалась положительная активность и инициа- 
тива, они пытались помогать в уборке палаты, ухаживать за 
слабыми больными, были опрятны, у них улучшалась память, 
проявлялся интерес к своему здоровью и выписке домой. Боль- 


ные с Е: аппетита, Е раньше Корин начинали _ 
есть сами. _ 5 
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кардиосклероз атеросклеротический, ее порок а ерОСКЛеротичь, 
ского генеза, недостаточность кровообращения 1 степени. лет стала рас. 
сеянной, забывчивой, постепенно ухудшалась память. в, течение последних 
6 лет перестала справляться с привычной домашней работой, Утратила са. 
мые элементарные навыки: не могла приготовить обед, обслуживать себя, 
стала неряшливой, суетливой, часто уходила из дому раздетая. У нее наблю. 
дались зрительные и слуховые галлюцинации. В отделении растеряна, дезори- 
ентирована, тревожна, суетлива, временами возбуждена и агрессивна, эмо- 
ционально лабильна, часто плачет, не удерживается в постели. Речевому кон- 
такту недоступна, не фиксирует внимания, на вопросы не может ответить 
из-за отсутствия запаса слов и афатических расстройств. Значительно сни- 
жена память на текущие и прошедшие события, кормит ее персонал, не- 
опрятна, ночью плохо спит. 

Получала лечение метилдиазилом в течение 42 дней (с 27ЛУ по 21У от 
1 мл до 10 мл 0,14$-ного раствора, с 21/\У по Э9/\УГ 1960 г. по 4—6 Мл 
0,2% -ного раствора на инъекцию 2 раза в день). Больная с первых дней ле- 
чения стала спокойна, вежлива, приветлива, благодушна; выражение лица 
стало более осмысленное, охотно вступает в контакт, но из-за резкого обед- 
нения запаса слов отвечает только на элементарные вопросы. Память остается 
сниженной на текущие/и отдаленные события; имеются конфабуляции. Не- 
сложные инструкции выполняет; в палате подметает пол, успокаивает плачу- 
щую больную, ночью спит хорошо, ест хорошю, опрятна. 

Больная П., 63 лет, поступила в больницу 24/1 1960 г. Диагноз: старче- 
ский психоз, аортокоронарокардиосклероз атеросклеротический с недостаточ- 
ностью кровообращения А И степени. В последние два года появилась подо- 
зрительность, скупость, стала сварливой, бранилась; не снравлялась с обыч- 
ной домашней работой, периодически возбуждалась, не узнавала дочь, па- 
мять резко снизилась; высказывала бредовые идеи преследования, временами 
отмечались зрительные галлюцинации. Стала неопрятной. Собирала вещи в 
узел и уходила из дому. 

В отделении растеряна, дезориентирована, тревожна, возбуждена, вре- 
менами агрессивна, не удержив _на месте, ищет якобы пропавшие вещи, 
заглядывает под кровать, забир: ежду. В: Контакту недоступна, 
память резко снижена на текущие и отдаленные события. Эмоционально ла- 
бильна, высказывает бредовые идеи ущерба, плохо ест, ночью плохо спит. 
Носле лечения аминазином 9,125 в течение курса больная стала немного 
спокойнее, но выраженная тревога, растерянность, суетливость остались. 

После применения 0,1% -ного раствора метилдиазина в дозах от | до 


6 мл на инъекцию 2 раза в день (0,001—0,006 г на инъекцию) в течение, 


23 дней у больной сознание прояснилось, выражение лица стало боле 
ленным, исчезла тревога, стала контактной; эмоциональная лабильность ост. 


валась; память немного улучшилась (из прошедшего хорошо помнит только 


период детства и юности). Внимание стало более устойчивым, выявилось ядро 
личности, стала вежливой, приветливой в обращении с окружающими, помо- 
гает в уборке палаты, беседует с больными, поправляет постель слабых боль- 
ных. Ест хорошо, ночной сон нормализовался. 


Остановимся подробнее на динамике некоторых соматиче- 
ских симптомов и данных специальных исследований. Арте- 
риальное давление плечевой артерии мы измеряли ежедневно 
до введения метамизила и через час после инъекции. У боль- 
шинства больных, имеющих нормальное артериальное давле- 
`ние, через 1—2 часа после инъекции систолическое давление 
снижалось от 5 до 20 мм рт. ст.; у других оставалось без изме- 
нений, у некоторых повышалось на 5—10 мм рт. ст. У больных 
с повышенным артериальным давлением до 210/120 мм рт. ст. 


64 ; 


№. т систолическое давление снижалось на 30—50-мм рт. ст., а диа- 
№ столическое — на 20—30 мм рт. ст. К концу курса лечения у 
ы некоторых больных повышенное исходное артериальное давле- 
м ние (как систолическое, так и диастолическое) нормализова- 
ПИ лось, ‘нормальное оставалось без изменений, ау 3 больных оно 
м к концу курса лечения снизилось по сравнению с исходным. Так, 
и. у больной К. оно с 150/190 снизилось до 119/80, у больной Р. с 
в. 130/90 до 90/70, у больной Т. со 120/90 до 95/60. 


Пульс измерялся одновременно с измерением артериального 


а . давления. Учащенный пульс через 1—2 часа после инъекции 
от во многих случаях нормализовался, иногда учащался. 

м | Клинические анализы крови и мочи показали, что изменений 
Г. их состава под влиянием метамизила не наступило. - 

а, | Нами было проведено также электрокардиографическое ис- 
мы | следование больных после применения метамизила. Всего было 
Не сделано 73 электрокардиограммы у 25 больных: 26 электрокар- 


Ау. пиограмм до введения метилдиазила, 26 — через час после вве- 
цения препарата, 21 — после курсового лечения метилдиазилом- 


ыы В ряде случаев наблюдалось улучшение электрокардиогра- 
ве | фических данных, которое выражалось в увеличении В — К, ис- 
Ч. чезновении или уменьшении количества экстрасистол до еди- 
па ничных, укорочении интервала Р — ©, укорочении @ — Т, сбли- 
ами жении интервала $ —Т с изолинией, увеличении вольтажа 
т волны _Т. В некоторых случаях наблюдалось ухудшение элект- 
те рокардиографических показателей: уменьшался интервал К — К, 

углублялось ©, углублялись отрицательные Т, наступала деп- 


рессия интервала $ —Т. . 

Изменения электрокардиограммы через час после введения 
метамизила у 25 больных были следующие: улучшение у 8 боль- 
ных, незначительное улучшение у 3, без изменений у 10, ухуд- 
7 шение у 3, незначительное ухудшение у 1 больного. ЕЕ 
; Положительное влияние метамизила на сердце по. электро- 
зе кардиографическим данным видно из следующего примера. 


} Больная П., 63 лет, страдает аортокоронарокардиосклерозом атеросклеро- 
1 тическим с недостаточностью кровообращения ПА. До введения метамизила: 


и ’ _^ пульс 67—75 в минуту; вв =0,80”—0,90”; РЕФ =0,20", ©8$=0,08", О—Т=0,40" - 

>: (норма — 0,35—0,40"). Ритм синусовый, правильный. Левое преобладание. От — 

Ё Г мечается общее снижение вольтажа зубцов ЭКГ в стандартных и левых — — 
, грудных ‘отведениях. Зубец Р` уширен. Интервал 5—То ниже- изолинии- (не-_ Ее 
я значительно). : Е ь ая АЕ ЭВА иЫ 


После введения метамизила — через час: пульс 67—70 в _ минуту; Е 
в_р—085”0.907; Р-0=0,18”; 9В5=0.08”; 9—Т=0,36 (норма — 035 °— — 
0,40"/). Отмечается некоторое увеличение вольтажа зубцов в И, ШГ отведениях, 
РО до 0/18”. - ее ве 


удочковую проводимость, 


Изменения эле 

| следующие: всего —21 

} незначительное ухудшение — 1. 
3 Св. Аничков - 


+ 


В качестве примера положительного влияния на электрокар. 
диографические показатели курсового лечения метамизилом, 
может служить следующее наблюдение. 

Больная Д., 66 лет, страдает аортокоронарокардиосклерозом атеросклеро- 
тическим с аортомитральным пороком атеросклеротического генеза и недо. 
статочностью кровообращения П А. До курсового лечения метамизилом: пульс 
70—92 в минуту; КВ=0,65”—0,85”; РО=0,17”; 9В$=0,09”; О—Т=0,4и 
(норма — 0,35—0,4Р). Ритм синусовый, правильный. Преобладание не выра. 
жено. Отмечается высокий ` Ри. 

После курса лечения метилдиазилом: пульс 60—63 в минуту; ВВ =0,95”— 
100”; Р-9=016”; 0В$=0,08"; О—Т=0,38” (норма — 0,35"—0,40/). Относи- 
тельно высокие Рут, тп ск, ВЫСОКИЙ Т све. 

По сравнению с ЭКГ, произведенной до введения метамизила, отмечается 
удлинение ВК, укорочение Р—О, укорочение О—Т. 

В ряде случаев на электрокардиограмме нами наблюдалось 
увеличение зубцов Р, уменьшение (до исчезновения) числа по- 
литопных и номотопных предсердных экстрасистол. Это дает воз- 

- можность предположить, что метамизил благоприятно воздейст- 
вует на распространение биоэлектрических токов в предсердиях. 

Отрицательное влияние метамизила на ЭКГ видно из сле- 
дующего примера. 

Больная П., 76 лет, страдает гипертонической болезнью И степени с ги- 
пертоническими кризами, общим упадком питания и мерцательной тахиарит- 
мией. : Е 

Данные электрокардиограммы: мерцательная тахиаритмия, левограмма, 
наличие правожелудочковых экстрасистол, зубец Т в стандартных и СЕь от- 
ведениях на изолинии. По данным электрокардиограммы можно судить о 
глубоком диффузном поражении миокарда, больще левого желудочка, с явле- 


ниями мерцательной техиаритмии и правожелудочковыми-экстрасистолами. 


После введения метамизила отмечено увеличение амплитуды отрицатель- 
ного Ти, ил, появление отрицательных Тек и снижение интервала ЗТсве- 
Введение метамизила ухудшило состояние коронарного кровообращения в 
области задне-боковой части левого желудочка. Препарат отменен. | 

Интересно, что у ряда больных при ухудшении электрокар- 
диограммы общее состояние при лечении метамизилом улучши- 
лось (больные П., Л. и М.). =. аа 

На основании изученных данных можно сделать следующие 
выводы: - - 

1. После применения метилдиазила в большинстве случаев 
отмечается улучшение электрокардиографических показателей. 

2. Ухудшение электрокардиографических данных наблюда- 
лось у 3 больных: у одной с гипертонической болезнью И сте- 
пени и мерцательной тахиаритмией; у второй с аортокоронаро- 
кардиосклерозом атеросклеротическим с хронической интерсти- 
циальной неспецифической пневмонией и мерцательной тахи- 
аритмией; у третьей — с аортокоронарокардиосклерозом атеро- 
склеротическим. 

Учитывая большое значение при возрастных и сосудистых 
психозах реактивности организма, мы проводили исследования 
иммунобиологической реактивности организма у больных мето- 
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дом серограммы по А. И. Шапиро. Из 17 исследованных нами 
больных до лечения метамизилом только у 2 было отмечено 
нормальное количество антител, у остальных показатель нор- 
мальных антител был пониженным, что соответствовало клини- 
ческой тяжести заболевания. 

В результате лечения из 15 больных с пониженными имму- 
нобиологическими показателями: у 6 больных клиническое 
улучшение сопровождалось повышением количества нормаль- 
ных антител (у 4 больных сенильным психозом, у 1! — атеро- 
склерозом, у 1 — пресенильным психозом); у 5 больных клини- 
ческое улучшение не сопровождалось повышением иммунобио- 
логических показателей (у 4 с атеросклерозом сосудов голов- 
ного мозга, у | больной со старческим психозом); у 2 больных, 
у которых не отмечалось улучшения, иммунобиологические по- 
казатели оставались пониженными; у 2 больных показатели 
снизились, хотя у них наблюдалось небольшое клиническое 
улучшение. У 2 больных, состояние которых улучшилось, имму- 
нобиологические показатели оставались в пределах нормы, как 
и до лечения. 

В тех случаях, когда наблюдалось повышение иммунобиоло- 
гической реактивности, терапевтический эффект был более глу- 
боким и более стойким. 

Значительный интерес представляет сопоставление некото- 
рых биохимических изменений в процессе лечения метамизилом 
с клиническими результатами лечения о 

Мы исследовали уровень белка в крови и белковых фрак- 
ций, липопротеины крови, протромбиновый индекс и уровень 
холестерина и лецитина в сыворотке крови. 

Как известно, со стороны этих ингредиентов имеются изме- 
нения при старческих психозах и особенно при атеросклероти- 
ческих психозах в старческом возрасте. 

Под влиянием лечения метамизилом мы наблюдали измене- 
ния в спектре липопротеинов. 

В случаях, когда наблюдался терапевтический эффект, зна- 
чительно уменьшалась фракция а-липопротеинов и увеличива- 
лась фракция В-липопротеинов. Коэффициент отношения В ка 
в этих случаях значительно увеличивался. 

Под влиянием лечения метамизилом изменялись ноказател 
холестерина и лецитина. : 

У больных, у которых терапевтический эффект от примене- 
ния метилдиазила был выраженным, после лечения отмечалось _ 
понижение холестерина и увеличение лецитина. 

Характерны также изменения протромбинового индекса. 
В большинстве случаев под влиянием метилдиазила он пони- 
жался (у 9 из 16 больных). : Е о = 

Белковые фракции, по нашим наблюдениям, не подверглись 
значительному изменению. р р 
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Ее Выводы 


—1. Метамизил является хорошим седативным средством: он 
действует значительно активнее, чем аминазин и другие седа- 
тивные препараты. 

2. Метамизил в применяемых нами дозах менее токсичен, 
чем аминазин и другие седативные препараты, и не вызывает 
тех осложнений, которые наблюдаются при лечении этими пре- 
паратами. Поэтому метамизил является очень ценным и эффек- 
тивным седативным средством при возрастных исихозах, про- 
текающих с возбуждением, тревогой и сопровождающихся со- 
матическими заболеваниями. 

3. Под влиянием метамизила исчезала спутанность созна- 
ния, улучшалась память, больные начинали. вести себя более 
правильно, появлялись некоторые элементы критики. Все это 
указывает, что не вся симптоматика при возрастных психозах 
органически обусловлена. Часть ее, по-видимому, является ре- 
зультатом функциональных изменений. 

4. После лечения  метамизилом наблюдается улучшение 
электрокардиографических показателей. 

5. На основании биохимических исследований можно утвер- 
ждать, что метамизил действует не только успокаивающе, но 
и значительно улучшает обмен веществ у больных пожилого 
возраста. Меняется соотношение лецитина) 
пользу первого, исчезает тен 
мости крови. Показатели би 
тельствуют о. влиянии м 
ские звенья при возрастны ‚и обус- 
-ловливается его не только ‘более 
стойкий лечебный эффект п Е 

6. Наши данные дают основание предполагать, что относи- 
тельными. противопоказаниями для курсового лечен 
зилом являются типертоническая ‘болезнь П А 
стыми гипертоническими кризами и кардиосклероз. 
ротический, осложненный мерцательной тахиаритмией. 


О ЛЕЧЕБНОМ ДЕЙСТВИИ СПАЗМОЛИТИНА 
(ДИФАЦИЛА) ПРИ МАНИАКАЛЬНО-ДЕПРЕССИВНОМ 
ПСИХОЗЕ И ШИЗОФРЕНИИ 


О. М. Тиуркевич, Е. Н. Куцуриба, О. Т. Писанец, С. Н. Зелен- 
ский, Л. С. Ущеренко 
Киевская психоневрологическая больница им. И. П. Павлова (глав. врач — 
П. Н. Лемехов, научн. руков. — проф. И. А. Полищук). 
Целью настоящей работы было выяснение терапевтической 
эффективности дифацила у больных маниакально-депрессив- 
ным психозом, шизофренией и другими психозами. 
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Основанием для применения дифацила при указанных нозо- 
логических формах психозов послужили работы С. В. Аничкова 
и Т. Н. Томилиной, в результате которых было установлено, 
что дифацил, являясь центральным холинолитиком- обладает 
угнетающим действием на центральную нервную систему и спо- 
собен уравновешивать возбудительный и тормозной процессы в 
коре головного мозга. Наряду с этим дифацил блокирует ганг- 
лии_ вегетативной нервной системы. Поэтому применение пре- 
парата является патогенетически обоснованным-у больных. ма- 
ниакально-депрессивным психозом, у которых часто наблю- 
дается застойное возбуждение в таламогипоталамической об- 
ласти, иррадиирующие на кору головного мозга-и периферию. 
вызывая повышение тонуса симпатической иннервации, у шизо- 
фреников, у которых повышен тонус парасимпатической иннер- 


лялись 17-кетостероиды в моче, абсолютное количество эозино-_ ра 
филов в периферической крови, белковые фракции крови. мето- — 
дом электрофореза на бумаге, проводились электрокардиогра- - 
фические исследования. Изучалось непосредственное (побле 
введения) и отдаленное действие этого препарата. — Е 
— Психическое состояние у большинства больных уже через _ 
3—5 минут после введения дифацила изменялось: наблюдалось 
седативное и снотворное действие препарата. Больные, находив- 
_ шиеся ранее в состоянии маниакального ‘возбуждения и возб 
_ жде ого характера, успокаивалис через 20—40 минут. 
х продолжался от Г до 3 часов. Большинство - 
больных после пробуждения оставались спокойным 


состоянию, 
больн 


переживаниях, отмечали, что после пробуждения от сна, у них 
голова стала ясная, им легче думать, в то время, как раньше 
«мысли прыгали, нельзя было сосредоточиться». Такое седатив- 
ное действие дифацила после первых его инъекций у многих 
больных-длиловь 6—8 часов, иногда сутки, после чего у ряда 
больных снова наступало маниакальное возбуждение, но менее 
выраженное, чем до введения этого препарата. По мере про- 
должения лечения, промежутки успокоения становились все бо- 
лее длительными, и у ряда больных — после окончания курса 
лечения наступало состояние ремиссии. 

Наряду с улучшением психического состояния у ряда боль- 
ных мы отмечали также лечебное действие дифацила при неко- 
торых сопутствующих соматических заболеваниях: при хрониче- 
ском гепатите, бронхиальной астме, фурункулезе. Так, у двух 
больных хроническим гепатитом после первых инъекций дифа- 
цила боль в области печени прекратилась и не появлялась при 
пальпации, обострение при погрешностях в диете отсутствовало. 
У другой больной быстро купировались приступы бронхиальной 
астмы, спровоцированные катаром верхних дыхательных путей. 
У одной больной во время лечения этим препаратом быстро ис- 
чез фурункулез без применения р ВИО. лечения (ранее 
она длительно им страдала). 

Положительное действие дифацила на водный обмен сказы- 
валось в усилении диуреза. 

Со стороны вегетативной 
изменения сказывались ‘через 1—2 часа 

больных манИчнально-лепров 


иннервации наиболее выраженные 


У ол 
зом уже через. час после инъекции дифацила ВОНИ, 
лизация рефлекса Ашнера (у 31 больного из 48). : 
Максимальное артериальное давление, там, где оно было 
слегка повышено или в норме, снижалось на 5, редко — 10 ММ. 
рт. ст., а при повышенном давлении — снижалось на 15—20 мм 
рт. ст, учащенный пульс урежался и приближался к норме. 
В небольшом числе наблюдений мы не получали указанных из- 
менений. Вместо нормализации наблюдалось учащение пульса, 
вместо замедления — ускорение пульса при пробе Ашнера (у 
|| больных из 48). Изменения отсутствовали у 6 больных. У од- 
‘ной больной с кардиосклерозом при однократном введении не- 
большой дозы дифацила мы получили извращенную реакцию: 
пульс. ускорился с 80 до 128. Артериальное давление повыси- 
лось со 148/80 до 180/85, увеличилось замедление пульса с 20 
до 40 при пробе Ашнера. Это сопровождалось также усилением 
возбуждения. По-видимому, такая реакция зависела от выра- 
женности общего и мозгового артериосклероза с органическим 
поражением центральной нервной системы (и слабоумием). 
В процессе лечения нормализация пульса, артериального давле- 
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ния и рефлекса Ашнера становилась все глубже и устойчивее 
что шло параллельно клиническому улучшению 


У некоторых больных в середине или к концу лечения мы 
ча отмечали после нормализации показателей вегетативной нерв- 
к | ной системы их ухудшение, а через один-несколько дней насту- 
о. | пало ухудшение и нсихического состояния. Появлялись бессон- 
0 ница, многоречивость и другие симптомы гипоманиакального 
в. состояния, которые можно было купировать инъекцией дифа- 
а цила в день ухудшения состояния. 


При выходе больных из психотического состояния наступала 
стойкая нормализация показателей вегетативной нервной си- 
стемы, но у некоторых больных она наступала позже клиниче- 
ского выздоровления. 

При лечении больных шизофренией дифацил также оказы- 
вал нормализующее действие на вегетативную нервную систему, 
только в другом направлении. Так, при исследовании у 4 боль- 
ных пониженное максимальное и минимальное артериальное 
давление повысилось с 100/70 до 130/90, пульс участился с 88 
до 108, рефлекс Ашнера через 2 часа после инъекции понизился 
(исходное замедление пульса на 24 удара; после препарата за- 
медление на 4 удара в 1 минуту). 

Таким образом, у больных шизофренией дифацил понижает 
повышенный тонус парасимпатической иннервации. 

У больных с экзогенными, инволюционными и другими пси- 
хозами также наблюдалась нормализация показателей со сто- - 
роны вегетативной иннервации и наступало после нескольких 
инъекций улучшение психического состояния. 

У двух маниакальных больных после введения дифацила от- 
мечали не обычное седативное действие, а парадоксальное дей- 
ствие — усиление возбуждения. : 

Исследование кардиограммы у 14 больных показало, что у 
9 из них с функциональной патологией сосудов сердца через 
час после инъекции дифацила исчезало нарушение коронарного - 
кровообращения (спазмы коронарных сосудов) и у2 больных _ 
нормализовалась внутрижелудочковая проводимость. = 

Исследование 17-кетостероидов в суточной моче при лечении 
дифацилом было проведено у 16 больных, из которых 12 нахо- 
дились в_ маниакальной фазе маннакально-депрессивного пси- 
хоза, 9 больных страдали шизофренией, | — соматогенной ден- 
рессией и 1 — инволюционным психозом. Кроме 17-кетостерои- 
дов (17-КС) у этой группы больных исследовалось абсолютное 
содержание эозинофилов в периферической крови. Эти исследо- 
вания проводились до введения дифацила, ‘через 2 и_24 часа 
после инъекции препарата. У большинства больных выделение. 

17-КС до лечения находилось на достаточно высоком уровне. — 
У отдельных больных, у которых лечению дифацилом предшест- 
вовала аминазинотерапия, содержание 17-КС-в моче. те : 


низким. В результате лечения, иногда сразу после первой ину. 
екции дифацила, количество 17-КС в моче нарастало (макси- 
мально до 28,3 мг) у 7 больных; у остальных 9 изменений в вы- 
делении 17-КС не отмечалось, несмотря на применение различ- 
ных доз. Но данным эозинопенической реакции в_ответ на вве- 
дение дифацила стимуляция коры надпочечников наблюдалась 
у 3 больных (исследования проводились одновременно с иссле- 
дованием 17-КС), однако интенсивность этой реакции была зна- 
чительно меньшей, чем при пробе с АКТЕ. Иногда наблюдалась 
диссоциация между показателями 17-КС и эозинофилов. У не- 
которых больных выделение 17-КС. под влиянием дифацила на- 
растало, а эозинопеническая реакция была отрицательной, у 
других, наоборот, эозинопеническая реакция была достаточно 
_ хорошо выражена, а экскреция 17-КС не-изменилась. Такое не- 
соответствие в показателях этих тестов-может быть обусловлено 
тем, что по_17-КС можно судить о среднесуточной активности 
коры надпочечников, а эозинофилы в наших исследованиях от- 
ражают функцию коры надпочечников двумоментно — на 2 и на 
24-м часу после введения дифацила. Там, где не было стимуля- 
ции коры надпочечников, обычно не наблюдалось и_терапевти- 
ческого эффекта. У 26 больных проведено 61 исследование аб- 
солютного количества эозинофилов в периферической крови до 
и через 2 часа после инъекции дифацила. В-39-случаях отме- 


ованиях отмечено повышение количе- 


ства эозинофилов, также соп > ся -седативным дей- 
_ствием препарата в М случаях. В 4 исследованиях особых из- 
менений не обнаружено. - Е = Е 
— Таким образом, выводы А. Н, Поскаленко [137, 138] о сти- 
мулирующем действии дифацила на кору надпочечников под- 
тверждаются и на нашем материале, однако некоторые боль- 
ные или в силу ареактивности системы гипофиз — кора надпо- 
чечников не дали реакции или она не была выявлена из-за огра- 
ниченных возможностей применяемых тестов. Из 96 больных, 
у которых исследовалось абсолютное количество эозинофилов 
в периферической крови до лечения, у 9 оно было повышено, 
у 13 больных понижено, у 4 приближалось к норме (150—200). 
У 14 больных маниакально-депрессивным психозом исследо- 
вались белковые фракции сыворотки крови. Исследования про- 
водились до и через 2 часа после первого введения дифацила, 
в середине курса лечения при изменениях в психическом состоя- 
нии больных и по окончании лечения. У 17 из 20 больных, на- 
ходящихся в маниакальной фазе циркулярного психоза, при 
исследовании крови через 2 часа после инъекции дифацила от- 
мечалось увеличение количества общего белка, которое у этих 
больных обычно понижено. В 3 случаях оно оставалось без из- 
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менений: Это совпадало с той или другой степенью седативного 
действия препарата. По выходе из маниакальной фазы у этих 
больных также увеличивалось количество общего белка в сыво- 
ротке крови. Непосредственное влияние дифацила на отдельные 
фракции белков сказывалось в увеличении содержания альбу- 
минов через 2 часа после инъекции, что сопровождалось почти 
всегда седативным действием. При стойком улучшении психи- 
ческого состояния больных и по выходе их из маниакальной 
фазы также отмечалось ‘увеличение количества альбуминов. 
В отдельных наблюдениях через 2 часа носле инъекций отмеча- 
лось увеличение \-глобулинов, которое в 5 случаях шло парал- 
лельно с уменьшением количества альбуминов (в этих случаях 
седативного действия не отмечалось). С улучшением общего 
состояния больных у-глобулины, как и другие фракции глобу- 
линов, уменьшались. При ухудшении состояния у больных со: 
держание у-глобулинов в крови увеличивалось. 

Для выяснения длительности неносредетвенного действия 
дифацила мы исследовали абсолютное количество эозинофилов 
в крови у 6 больных через каждые час и два часа в течение 
6 часов и через 24 часа после инъекции. У всех больных макси- 
мум изменений отмечался через 2 часа. В связи с тем; что на 
основании клинических и лабораторных данных наиболее вы- 
раженные изменения отмечались от 1 до 2 часов после введения 
дифацила, можно думать, что препарат находится в организме 
и производит непосредственное действие до 2 часов с момента 
инъекции, затем он, по-видимому, разрушается и выводится из 
организма. = ы 

Мы отметили также, что после первых 2—3 инъекций насту- 
пает привыкание к препарату и начальная эффективная доза 
уже перестает оказывать седативное и снотворное действие, в 
связи с чем приходилось повышать дозу. Явление привыкания 
к дифацилу отмечено и в экспериментальной работе Т. Н. Томи- 
линой [158]. . АЕ: Е о - 

Всего проведено лечение 72 больных (из них 71 женщинаи _ > 
1 мужчина), у части больных по 2—3 курса при повторных ^^ * 
поступлениях. Выздоровление и значительное стойкое улучше- 
ние отмечалось у 45 больных, временное и нестойкое улучше- - 
ние —у 9 больных, отсутствие изменений —у 18 больных (см. : 
таблицу). р - : = 

Мы отметили, что у части больных, принимавших дифацил- 
без определенного седативного эффекта, имели место органиче: 
ские поражения центральной нервной системы (носледствия — 
травм), выраженный артериосклероз. мозга (олигофрения) и_ 
привыкание к наркотикам и большим дозам снотворных. 

_ Из разных форм психозов мы отметили наилучший лечеб ми  — 
эффект у больных маниакальной фазой маниакально-депрессив-_ 


ного психоза у больных с выраженными вегетативными нару- 
шениями. — == 

При соблюдении правил введения раствора дифацила мы не 
отмечали осложнений-ни местных, ни общих. Нри подкожном 
введении раствора наблюдалась местная реакция в виде скоро- 
проходящей болезненности. Введение же 2%-ного раствора ди- 
фацила-внутримышечно неболезненно. Инфильтратов, как при 
других видах терапии (аминазин, сульфазин), мы не наблю- 
дали. Нужно отметить, что внутривенное введение дифацила 
особенно острое, противопоказано, в связи с его угнетающим 
влиянием на сердце; при других способах введения это не на- 
блюдалось. Так, при попадании препарата-в ток крови мы у од- 
ной больной наблюдали скоропроходящий коллапс, а у другой 
больной в течение нескольких минут несколько следующих один 
за другим эпилентиформных припадков. 


Эффективность лечения дифацилом 


Терапевтический эффект 
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На основании наших наблюдений и литературных данных 
противопоказаниями к применению дифацила являются: тяже- 
лые дегенеративные изменения печени и почек, выраженная 
коронарная недостаточность, выраженный артериосклероз, зло- 
качественные формы гипертонии, токсемия, сепсис. 


Выводы 


1. Непосредственное и отдаленное действие дифацила при 
лечении этим препаратом психических больных выражается в 
седативном, снотворном эффекте, а также нормализующем дей- 
ствии на психические процессы у больных маниакально-депрес- 


сивным психозом и другими психозами. 
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2. Дифанил оказывал нормализующее действие на вегета- 
тивную нервную систему, на коронарное кровообращение == 
белковые фракции крови, стимулировал кору надпочечников 

8. Терапевтический эффект препарата, по-видимому, зави- 
сит не только от блокирования узлов вегетативной нервной си- 
стемы, но также и от снижения возбудимости коры головного 
мозга_и таламо-гипоталамической области с влиянием, в свою 
очередь, центральной нервной системы на обменные процессы 
и эндокринную систему. 

4. Дифацил может быть использован в психиатрической 
клинике для лечения больных маниакально-депрессивным пси- 
хозом в маниакальной фазе и как седативное средство у других 
возбужденных больных, особенно, когда другие препараты, на- 
пример аминазин, в больших дозах являются противопока- 
занными. 


К МЕХАНИЗМУ ЦЕНТРАЛЬНОГО И ПЕРИФЕРИЧЕСКОГО 
ДЕЙСТВИЯ МЕТАМИЗИЛА И МЕТИЛДИФАЦИЛА НА 
ФУНКЦИИ ЖЕЛУДОЧНО-КИШЕЧНОГО ТРАКТА 


М. Н. Махсумов 


Отдел фармакологии Института экспериментальной медицины АМН СССР 
(зав. — действ. чл. АМН СССР, проф. С. В. Аничков) 


Фармакологические исследования метамизила и метилдифа- 
цила показали, что эти соединения обладают выраженным цент- 
ральным и периферическим холинолитическими свойствами 
[55-65]. В частности, метамизил и метилдифацил оказывают 
тормозящее действие на моторную и секреторную функции же- 
лудочно-кишечного тракта: [112]. : Е 

В связи с широким применением центральных и перифериче- 
ских холинолитических препаратов в терапии некоторых забо- 
леваний пищеварительного канала, было интересно выяснить 
механизм действия метамизила и метилдифацила на функции 
желудка и кишечника, что и являлось основной целью данной 
экспериментальной работы. 

Изучение влияния метамизила и метилдифацила на перио- 
дическую деятельность желудка проведено на двух собаках с 
постоянной фистулой по Басову. Моторика’ желудка регистри- 

- ровалась при помощи известной баллонной системы. — 

В 33 семи-восьмичасовых опытах были получены следующие 
результаты: метамизил (0,05—0,1 мг/кг) и метилдифацил 
(3—5 мг/кг) оказывали выраженное угнетающее действие на; 


периодическую деятельность желудка. = в - — 


Для выяснения механизма угнетающего эффекта исследув- 
мых соединений проводились дополнительные опыты с Исполь- 
зованием морфинного теста. 

Как о из работ А, И. Мордовцева [124], морфин в от. 
носительно_малых-дозах возбуждает периодическую деятель. 
ность желудка собаки. Такой эффект морфина объясняется его 
центральным действием. Кроме того, литературные данные об 
участии холинергических структур в механизме спазмогенного 
действия морфина и других алкалоидов группы опия [145, 286, 
267] дали нам повод использовать морфинный тест для выясне- 
ния роли центрального компонента в действии холинолитиков 
на моторику желудка. ее 

В наших опытах морфин в дозе 0.07 мг/кг при введении под- 
кожно в фазу относительного покоя желудка вызывал внеоче- 
редные периодические сокращения или непрерывные движения 
его (14 опытов, см. рисунок). 

Метамизил в дозах 0,02—0,03 мг/кг и метилдифацил в дозе 
1 мг/кг при введении их за 10 минут до инъекции морфина ча- 
стично предупреждали эффект последнего, а при введении на 
фоне усиленных сокращений желудка, вызванных морфином, 
угнетали моторику (см. рисунок). =: ь 

Метамизил и метилдифацил в таких дозах- сами обычно не 
проявляли угнетающего действия на спонтанную периодическую 
деятельность желудка собак, не получивших морфина. Для 
этого требуются по крайней мере вдвое большие дозы препа- 
ратов. е - 


также изолированного - 
в этих опытах было установлено, что метамизил и метилдифа- 
цил обладают периферическим холинолитическим действием на 
кишку. 

Поэтому, на основании вышеизложенных данных, можно 
сделать вывод о том, что торможение моторики. желудка и ки- 
шечника метамизилом и метилдифацилом связано с влиянием 


лудка. По сравнению с результатами контрольных опытов, ме- 
тамизил (0,3 мг/кг) удлинял латентный период секреции желу- 
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Юл ‹ 
СЖ. дочка (при даче животному мяса) в 2 раза и угнетал секрецию 
на 58% за первый час и на 38% за второй. Метилдифа 

р дифацил 


тель. < 


риодическую деятельность желудка; 2 — отсутствие возбуждающего влия- 


введенного носле метамизила. Отметка времени через 4 мин. 


Антагонизм центрального действия метамизила и морфина. 
Стрелки: А — введение метамизила; Б — морфина, 


возбуждающее действие морфина на пе 


ния морфина, 


(5 мг/кг) также удлинял латентный период. 


но слабо влиял на секреторную деятельность маленького # 
лудочка. а - 


дочка при даче животному мяса) в 2 раза_и угнетал секрецию 
на 58% за первый час и на 38% за второй. Метилдифацил 


Отметка времени через 4. мин, 


на на периодическую деятельность желудка; 2 — отсутствие возбуждающего влия- 


введенного после метамизила. 
Стрелки: А — введение метамизила; Б.— морфина. 


Антагонизм центрального действия метамизила и морфина. 


И. — возбуждающее действие морфи 


ния морфина, 


но слабо - 
лудочка. 


Для выяснения механизма угнетающего действия 
ных холинолитиков на сокообразовательную функцию 
были проведены дополнительные опыты с применени 
И зола и пилокарпина.  — 

Как известно, коразол оказывает стимулирующее действие 
на стволовые центры мозга. Этот эффект коразола больше вы. 
ражен при угнетенном состоянии центров. Кроме того, в лите- 
ратуре имеются данные, говорящие о том, что в механизме дей- 
ствия ряда аналептиков (в том числе и коразола) принимают 
Участие холинореактивные структуры [90, 143, 126]. В связи с 
этим нами был использован коразол для выяснения централь- 


ного влияния исследуемых соединений на секреторную способ- 
ность желудка. - р 


Оказалось, что коразол в дозах 5—10 мг/кг при подкожном 
55 введении частично снимал угнетающий эффект метамизила и 
и метилдифацила. В табл. 1 приведены средние данные результа- 
тов опытов. Е = 


Централь. 
желудка 
ем Кора- 


Таблица 1 


Влияние холинолитиков и коразола на секреторную функцию 
павловского желудочка (собака Рекс) _ 


Кислотность сока = 
Количество сока — Перевар 
Е ЕЕК 


вающая сила 
сока, мл общая свободная сока, мм 


Наименование 
веществ 


| за. за 
2-й 1-й 
час 


за 
2-й 
час" 


м. 5 6,3 4,8 | 108 
О 5 | 6,0| 6,8 | 50| 4 
Метамизил..... 5 ИЯ 34| 25 


разоля сы ато 101 | 49| 3,8 | 95 
Е Контроль. . 5 5,0 | 6,8 | 52| 112. 
Коразол .....,: 5 44 | 6,1 | 4,8 | 115 
Метилдифацил ..| 5 1150 | 5,3 | 3,9 | 113 
Метилдифацил и 
коразол..... 5 9,8 | 64| 44| 110 
т Для выяснения роли периферического холинолитического 
#“ "ба 


действия метамизила и метилдифацила в их влиянии на секре- 


те торную деятельность желудка были проведены опыты с пило- 
Г. карпином. 
5 Пилокарпин (М-холиномиметик) в дозе 0,5 мг/кг подкожно 
в 5 опытах вызвал заметную секрецию желудочка. 
й Метамизил (0,1 мг/кг) при одновременном введении с пило- 
т карпином уменьшал эффект последнего на 50%, тогда как ме- 
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тилдифацил не оказывал заметного влияния на секрецию желу- 
дочка, вызванную пилокарпином. В табл. 2 приведены средние 
данные результатов опытов. 


Таблица 2 


Влияние холинолитиков на секрецию павловского желудочка, 
вызванную пилокарпином (собака Рекс) 


- - Кое Кислотность т 
©ли- атент- сока, мл 
ЕО ЕНЫЙ общая свободная сока, мм 
Название веществ опы- |период, Ен 
за за за за за за за за 
аа |1 |2 | та 2 аа 
х час час час час час час час час 
Пилокарпин....| 5 7 |167 18 1231 127 |102 | 1051212 
Метамизил и пи- 
локарпин....| 5 11 | 811 3,8 | 110 | 1131 88| 93| 2 2 
Метилдифацил и Е 
пилокарпин...Г 5 7 | 16| 731181 120 | 100 | 1002 2 


На основании полученных результатов можно отметить, что 
угнетающее действие препаратов на сокообразовательную функ- 
цию желудочка связано с их влиянием как на центральные, так 
и на периферические (М) холинореактивные системы (особенно 
метамизил). : з 

В опытах на собаках с изолированной петлей тонкого кишеч- 
ника по Тири-Велла нами наблюдалось угнетающее действие 
метамизила и метилдифацила на каломельную гиперсекрецию 
кишки по Савичу. Результаты дополнительных опытов с приме- 
нением коразола и пилокарпина показали, что механизм дей- 
ствия центральных холинолитиков на секреторную функцию. 
кишечника аналогичен механизму действия этих веществ на 
секреторную деятельность желудка. — : 


Выводы - - 

1. Метамизил и метилдифацил оказывают тормозящее дей-_ 
ствие на моторную и секреторную функции желудочно-кишеч- 
ного тракта. р ; ке ее 

2. Угнетающее влияние препаратов на функции желудка и. 
кишечника связано с блокадой холинореактивных систем пери- | 
ферических и центральных синапсов. = _ а 


= 
в: 


— ОПЫТ ПРИМЕНЕНИЯ МЕТАМИЗИЛА ПРИ ЯЗВЕННОЙ 
БОЛЕЗНИ 


_М. Г. Малкина, А. М. Розовский 


1-я терапевтическая клиника (зав. — д-р мед. наук М. Г. Малкина) Москов. 

ского — областного  научно-исследовательского — клинического института 

им: М. Ф. Владимирского (дир. — заслуж. врач РСФСР, канд. мед. наук 
Е Н. М. Леоненко). - 


До последнего времени лекарственная терапия язвенной бо- 
лезни не имеет еще достаточного-патогенетического обоснования 
и ограничена, в основном, использованием комплекса. препара- 
тов атропиноподобного действия и симптоматических средств. 

Между тем, современное представление об этом заболевании 
как о страдании, обусловленном нарушением взаимоотношений 
между центральной нервной системой (корой головного мозга и 
подкорковыми вегетативными центрами) и желудочно-кишеч- 
ным трактом, позволяет ставить вопрос о возможности приме- 
нения более рациональной терапии новыми лечебными препара- 
тами и в первую очередь холинолитическими средствами пери- 
ферического и центрального действия. — = 

Начиная с 1936 года за рубежом и у нас было синтезировано 
несколько препаратов холинолитического действия, которые ока- 
зались эффективными при лечении язвенной болезни. _ 

За последние годы в СССР-были синтезированы новые холи- 
нолитические препараты ериферического (гексоний, пента- 
мин), так ентрального дей Е 


аки Иствия (амизил, дифацил и пр.), 
__ способные с различной силой нарушать проводимость в синап- 

сах на разных уровнях дуги ви церальных рефлексов. Учитывая 
эти свойства, клиницисты используют многие ганглиоблокаторы 
и центральные холинолитики в терапии язвенной болезни же- 
лудка и двенадцатиперстной кишки е ке 

В нашей клинике метамизил применяется с июля 1960 г. За 
6 месяцев этот препарат получали 32 больных язвенной  бо- 
лезнью: 29—с дуоденальной локализацией язвы. и 3 —с язвой 
малой кривизны желудка, причем-у одного из них в 1951 г. был 
наложен задний гастроэнтероанастомоз. : 

Двум больным из-за непереносимости препарата пришлось 
отменить последний в первые же дни. Среди остальных 30 боль- 

_ ных было 22 мужчины и 8 женщин. 

В возрасте 21—30 лет было 10 больных, 31—40 лет — 12 чело- 
век, 41—50 лет —7 и старше 51 года — | больной. 

Все больные находились в стационаре на диетическом ра- 
ционе (стол Та, 16, и 1 по Певзнеру). 

Только восемь больных имели короткий язвенный анамнез 
до одного года, 10 человек — до 3 лет, у остальных 12 был более 
чем 3-летний анамнез. 


80 


Метамизил внутрь — в нарастающих дозах от 0.004 до 0,024 г 
в день в 2—4 приема получало 14 больных, трем из них в даль- 
нейшем препарат вводился внутримышечно в виде 1%-ного вод- 
ного раствора по 0,5—1,0 мл; остальным 16 больным применялся 
0,5%-ный раствор метамизила от 0,5 до 2.0 мл один разв день 
внутримышечно. 

Куре лечения продолжался от 6 до 40 дней в среднем 
24,6 дня; пребывание больных на койке — от 20 до 50 дней, 
средний койко-день — 37,5. 

Большинство больных вполне удовлетворительно переносило 
препарат при назначении его внутрь и в виде инъекций. Лишь 
2 больным из 30 пришлось отменить препарат на 1-Й день лене- 
ния в связи с появлением экстрасистолии. 

Анализируя лечебное действие метамизила, мы базировались 
на сравнительной динамике симптомов болезни до и после лече- 
ния, как субъективных, так и объективных: болевой симптом, 
диспептические явления, дискинезии кишечника (понос, запор, 
«овечий» кал), наличие крови в кале, изменения секреции и 
кислотности желудочного сока и, наконец; рентгенологические 
данные. 

Мы могли отметить следующую динамику этих симптомов: 


т До Носле 
= = лечения. лечения 


Болевой симптом — 


Боль в подложечной области, (........... 28 5- 
Болезненность при пальпации ‚........... 23 5 


Диспептические явления 


Изжога. 5 4 
Отрыжка 7 — 
Тошнота 7 — 
Рвота 3 — 
Понос - = 
Запо Е НЫ 4 
Кровь в кале (положительная реакция Грегер- 
О - ЕЕ ия 10 1 


Следовательно, болевой симптом полностью исчез у боль- 
шинства больных —у 23 из 28; у 4 больных боль стала незна-_ 


Заметно уменьшились и кишечные расстройства: запор пре- 
кратился у 6 больных из 11; понос остался лишь у одного боль- 
ного. Реакция Грегерсена оставалась упорно положительной 


только у одной больной (ист. бол. 4651). 

Вся указанная динамика позволяет признать в этом отноше. 
нии лечение вполне удовлетворительным. 

Желудочная секреция исследовалась нами с помощью тон- 
кого зонда в ответ на кофеиновый завтрак: у 16 больных при 
динамическом исследовании закономерных изменений секреции 
желудка после лечения метамизилом не выявлено. 

Рентгенологически симптом «ниши» до лечения был конста- 
тирован у всех 30 больных: контроль был проведен у 26 больных 
(у 14 из них после лечения «ниша» исчезла. полностью); у 
5 больных «ниша» уменьшилась, трое из’них получали метами- 
зил лишь 13—20 дней, у четвертой наблюдалось бессимптомное 
течение болезни, «ниша» у нее стойко держалась при полном 
отсутствии клинических проявлений, пятая больная была опери- 
рована (ист. бол. 4651); не изменилась «ниша» у 7 больных, 6 из 
которых получали метамизил 26—40 дней. Известно, что симп- 
том «ниши» может исчезать очень медленно, иногда он держится 
месяцами, и порой лишь отдаленные результаты могут служить 
показателем в этом отношении. 

Следует остановиться на так называемых «побочных» явле- 
ниях. Как мы уже упоминали в начале работы, у двух больных 
мы были вынуждены отказаться от применения препарата с пер- 
вых же дней: у больного Б. (ист. бол. 6232) с посттравматиче- 
ской энцефалопатией после дачи 0,003 г метамизила внутрь 
появилась сильная головная боль и резко повысилось ‚артери- 
альное давление; у другого больного М. (ист. бол. 7379) с сопут- 
ствующей генуинной эпилепсией внутримышечная инъекция 
0,5 мл 1%-ного раствора метамизила вызвала головную боль, 
слабость, боль в области сердца, сердцебиение: вторая инъек- 
ция сопровождалась теми же явлениями, и от дальнейшего лече- 
ния метамизилом пришлось отказаться, однако боль в эпигаст- 
рии у больного прекратилась. Е 

Лишь у 4 больных не отмечалось никаких побочных явле- 
ний; у остальных 28 мы констатировали те или иные реакции 
разного характера и интенсивности: 


Нежелательные явления Количество 


наблюдений 


Общая слабость. 
Головокружение” 


Количество 


Нежелательные явлён 5 
них наблюдений 


УХО р... ий 3 
Зуя КОЖИ И парестезии 4:5. 4 
О ое 1 
Расширение кожных сосудов. .............. 6 
Боли-в- области сердца а... .... 3 
а а а 2 
ПСО. >. 2 
Снижение половой потенции... ......: 3 


Почти половина больных жаловалась на общую слабость, го- 
ловокружение, онемение конечностей, появлявшиеся через 
30 минут после введения препарата. 

У 13 больных отмечено расстройство зрения в виде кратко- 
временного нарушения аккомодации, мелькания «мушек» перед 
глазами или появления цветных кругов и полос. 

У нескольких больных наблюдался длительный сон после 
внутримышечного введения препарата. У 4 больных отмечено 
появление зуда. 

У 2 больных при значительном превышении индивидуальной 
дозы наблюдалась ретроградная амнезия. 

Заслуживают также внимания колебания артериального да- 
вления. До лечения гипертония наблюдалась у 4 больных в во03з- 
расте 44—49 лет; у 2 давление нормализовалось (со 150/90 сни- 
зилось до 130/80), однако появилась головная боль; у 2 других 
артериальное давление осталось на повышенных цифрах (до 
160/90), но головная боль исчезла. У 2 больных с гипотонией 
артериальное давление после лечения нормализовалось (подня- 
лось с 75/45 до 110/70). 

Вместе с тем, у 3 больных с нормальным артериальным дав- 
лением наблюдался подъем последнего (со 110/65 до 140/100), 
причем у этих больных появлялась головная боль и боли в 0б- 
ласти сердца. 

Отмечались также боли в области сердца непосредственно 
после инъекции метамизила у 6 больных; однако на электрокар- 

‚ диограмме изменений выявлено не было. Все же в одном наблю- 
дении при появлении экстрасистолии электрокардиограмма по- 
казала атрио-вентрикулярную блокаду 1 степени, которая не 
исчезла после прекращения лечения. 

Все-неприятные субъективные ощущения у больных исчезали 
через 1—2 дня после прекращения лечения метамизилом. ь 

Наши наблюдения недостаточны, чтобы можно было сделать НЫ 
какой-либо окончательный вывод. Но все же мы должны конста- а 
тировать терапевтический эффект этого о а у болышин- 3 
ства наших больных © язвенной болезнью. - | 

Безусловно, более показательными будут. отдаленные резуль- 

таты лечения, особенно удлинение периода. ремиеЗнЕ и, а я 

можно, предотвращение рецидивов. | ь 


Наблюдавшиеся нами побочные явления могли быть резуль- 
татом превышения индивидуальных доз и повышенной чувстви- 
тельности к препарату, особенно у ИЕ с выраженными измене- 
ниями со стороны центральной нервной системы, что не должно 
останавливать нас_от дальнейшего применения метилдиазина. 

Терапевтические дозы метамизила, по-видимому, очень ИНДИ- 
видуальны. Е 

Наши предварительные данные позволяют рекомендовать 
применение метамизила для лечения язвенной болезни желудка 
и двенадцатиперстной КИШКИ, 


ЛЕЧЕНИЕ ЯЗВЕННОЙ БОЛЕЗНИ ДВЕНАДЦАТИПЕРСТНОЙ 
КИШКИ МЕТИЛДИАЗИЛОМ И МЕТИЛДИФАЦИЛОМ 


Ц. Г. Масевич и М. Н. Махсумов.- 


Кафедра пропедевтики внутренних болезней Ленинградского санитарно-гигие- 

нического медицинского института (зав. — чл.-корр. АМН СССР проф. 

С. М.. Рысс) и отдел фармакологии ИЭМ АМН СССР (зав. — действ. чл, 
АМН СССР, проф. С. В. Аничков). : 


Лечение язвенной болезни желудка и двенадцатиперстной 
кишки веществами атропиноподобного действия известно давно. 
В последнее десятилетие с большим успехом используются в 
терапии язвенной болезни ганглиоблокирующие препараты (гек- 
соний, тэтамон и др.) 131, 54, О 
_ Представляет интерес изучить эффективность при язвенной 
болезни холинолитических веществ, блокирующих передачу 
импульсов в синапсах центральных холинореактивных систем. 

С этой целью нами были использованы метамизил и метилди 
фацил, входящие в группу центральных холинолитиков. 

Фармакологическое исследование на животных показало, что 
эти соединения обладают тормозящим действием на моторную и 
секреторную функции желудка и кишечника собак. В связи с 
этим казалось перспективным применение метамизила и метил- 
дифацила у больных язвой двенадцатиперстной кишки. 

Как известно, в патогенезе развития язвенной болезни две- 
надцатиперстной кишки несомненно играет большую роль цен- 
тральная нервная система и, кроме того, при этом имеет значе- 
ние пептический фактор. 

Было изучено терапевтическое действие метамизила у 
27 больных и метилдифацила у 17 больных язвенной болезнью 
двенадцатиперстной кишки. Характеристика больных представ- 
лена в табл. [. 

Все больные поступали в клинику с выраженным синдромом 
обострения болезни (боль, диспептические явления, запоры). 
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При поступлении больных, кроме обычно принятых в клинике 
исследований (анализ крови, рентгеноскопия желудка и т. д.), 
проводилось специальное ис- 
следование секреторной и мо- сы с 
торной функции желудка. Кис- 
лотообразующая функция же- 
лудка устанавливалась путем 
определения количества сво- 
бодной соляной кислоты в же- 
лудочном соке натощак и в 
порциях, полученных в тече- 
ние часа после откачивания 
остатка («часовое напряже- 
ние» по методу Н. И. Лепор- 
ского). 
— Ферментообразующая фун- 
кция желудка изучалась по 
методу Метта. Представление 
о секреции внутреннего факто- 
ра было получено определе- 
нием мукопротеина по методу 
Гласса. 

Моторная функция изуча- 
лась методом электрогастро- 
графии на аппарате ЭГГ-2. 

Препараты вводили внутри- 
мышечно; метамизил— 1—5 мг 
(0,2—0,5%-ные растворы), ме- 
тилдифацил 650—100 Мг 
(5%-ный раствор) 3 раза в 
день, в течение 25—35 дней. _ 

Препараты переносились 
больными в основном хорошо. 
Иногда имело место кратко-- 
временное головокружение, _ 
слабость в конечностях. Сле- 
дует отметить, что побочные = 
явления от  метилдифацила * — 
были выражены меньше чем 
от метамизила. ыы 

Все исследования произво- 
дились до и после курса лече- 
ния препаратами, за исключе- | 
нием электрогастрографии. — - 

Результаты клинического эффек 
в табл. 2 и 3. =: ее 


; 2 — электрогастрограмма больного К. Стрелки — введение метилдиазила (метамизила) 


Влияние метилдиазила на моторику желудка. 
’ в дозе 1 мг/кг подкожно. Сверху отметка времени. Каждое деление три минуты. 


льного С. 


рограмма бо. 


— электрогаст: 


- При поступлении больных, кроме обычно принятых в клинике 
` исследований (анализ крови, рентгеноскопия желудка и т. д.), 
) проводилось специальное ис- 
следование секреторной и_мо- 
в торной функции желудка. Кис- 
лотообразующая функция же- 
ь лудка устанавливалась путем 
) определения количества сво- 
бодной соляной кислоты в же- 
лудочном соке натощак и в 
порциях, полученных в тече- 
ние часа после откачивания 


— < 


Е остатка («часовое напряже- 
ние» по методу Н. И. Лепор- 
ского). 


Ферментообразующая фун- 
кция желудка изучалась по 
. методу Метта. Представление 
> о секреции внутреннего факто- 
- ра было получено определе- 
нием мукопротеина по методу 
_ Гласса. 

ы- Моторная функция изуча- 
лась методом электрогастро- 

графии на аппарате ЭГГ-2. 
Препараты вводили внутри- 
мышечно: метамизил— 1—5 мг 
(0,2—0,5%-ные растворы), ме- 
| тилдифацил 650—100 мг 
(5%-ный раствор) 3 раза в 

день, в течение 25—35 дней. 
Препараты — переносились 
больными в основном хорошо. 
| Иногда имело место кратко- 


о 


Влияние метилдиазила на моторику желудка. 


временное головокружение, 
слабость в конечностях. Сле- 
дует отметить, что побочные 
явления от  метилдифацила 
были выражены меныне чем 
от метамизила. 
Все исследования произво- 
дились до и после курса лече- 
} ния препаратами, за исключе-. 
| нием электрогастрографии ЕР ых 
Результаты клинического эффекта препаратов представ. 


в дозе 1 мг/кг подкожно. Сверху отметка времени. Каждое деление три минуты. 


т электрогастрограмма больного С.; 2 — электрогастрограмма больного К. Стрелки — введение метилдиазила (метамизила) 


—=. 


в табл. 2 и 3. 


7 
и 


Таблица | 


Характеристика больных, находившихся под наблюдением 


Пол Возраст, лет 
п Количество 5 и: 
арат ж- ы 
репар. больных му Же | до 30 | 30—40 | 40—50 - " 
Метамизил......... 27 21 6 > ы 9 : 3 
Метилдифацил ...... Ни 13 4 1 
Таблица 2 


ы Результаты клинического применения препаратов 


= а Рентгеноло- | Диспепти- 
я ЕЕ Исчезли боли я ческие явле- 
= 8 Е ы ша» обна- ния 
8 55 8 ружена 5 
Препарат Е 57 к: 
аа - НР , 
п Ве В: 
Е 88 | | < Е = о оз | © о З "> 
в | ааЕ | а |а|-вр а | ар |5 я Е | 
я ОЕ | ЯК | Яя | Я [2] Е ЕЕ: ЯН | 3 О = 
| 
Метамизил...., 34,5 | 8 и. |4 4 27 4 | 19 7 | 
Метилдифацил ..|_ 36,0_ 510. |= 4 ии 10 х й 
Г | Е я Е | 
= Е 
8: >: ; 
' 
ы : Таблица 3 
Показатели исследования желудочного сока? ь 
Количество больных _ } 
с увеличенным со- с увеличенным со- с повышенной пере- В 
Коли- держанием соляной держанием муко- варивающей силой я 
Препарат ты кислоты в соке протеина в соке сока Е 
ных | 
до лече- после до лече- после до лече- после ры 
ния лечения НИЯ лечения НИЯ лечения Гы: 
| 
| 
Метамизил...| 27 24 5 20 7 15 8 | 
Метилдифацил | 17 13 7 15 10 12 10 7 
‚ 
1 За норму было принято содержание соляной кислоты натощак — 
0—10, в порциях «часового напряжения» — 20—40; мукопротеина — натощак - 
23 и в порциях «часового напряжения» — 25—50; переваривающая сила 3 


в миллиметрах натощак — 0—4, в порциях «часового напряжения» — 7—10. 
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Результаты изучения влияния препаратов на моторную функ- 
цию желудка после пробного завтрака показали, что метамизил 
и метилдифацил оказывали нерезко выраженное угнетающее 
действие, а в некоторых случаях они не оказывали никакого 
влияния на моторную функцию желудка во время пищеварения 
(рисунок). 

Таким образом, длительное применение метамизила и метил- 
дифацила оказывает положительное влияние не только на функ- 
циональное состояние желудка, но и на клиническое течение 
заболевания. - 

При комбинированном применении центральных холиноли- 
тиков с другими терапевтическими средствами (беллоид, гексо- 
ний, переливание крови) получен более выраженный клиниче- 
ский эффект. 

Положительный эффект от применения метамизила и метил- 
дифацила проявляется в нормализации нарушенных функций 
желудка: снижение кислотообразующей, ферментообразующей 
функции, а также уменьшение содержания мукопротеинов желу- 
дочного сока. : - 

Проведенная работа позволяет рекомендовать метамизил и 
метилдифацил к применению в клинической практике. 


Глава Ш 


ПРИМЕНЕНИЕ ЦЕНТРАЛЬНЫХ ХОЛИНОЛИТИКОВ 
В АНЕСТЕЗИОЛОГИИ 


ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ ОБОСНОВАНИЯ ПРИМЕНЕНИЯ 
ЦЕНТРАЛЬНЫХ ХОЛИНОЛИТИКОВ В ХИРУРГИИ 


П. П. Денисенко 


Отдел ‘фармакологии Института экспериментальной медицины АМН СССР 
(зав. — действ. чл. АМН СССР, проф. С. В. Аничков). 


Способность центральных холинолитиков оказывать. выра- 
женное угнетающее влияние на центральную нервную систему 
привлекает внимание исследователей теоретической и клиниче- 
ской медицины возможностью использовать эти вещества не 
только в качестве транквилизаторов, но также и в комбинации 
с другими. средствами, что имеет большое значение для анесте- 
зиологии и противошоковой терапии. . - 

Настоящее сообщение содержит материалы эксперименталь- 
ной разработки некоторых вопросов в этом направлении. - 

Эффективность сочетания центральных холинолитиков с дру- 
гими фармакологическими агентами. Материалы Е ай 


тального изучения комбинированного действия центральных хо. 
линолитиков и наркотиков частично уже опубликованы [228, 61, 
89], и ряд веществ этой групны получил высокую- оценку со сто. 
роны анестезиологов, успешно применяющих центральные холи- 
нолитики для потенцирования наркоза и предупреждения опера- 
ционного шока (см. статьи этого сборника, а также [68]. 

В работах [261, 191, 212, 222, 227, 109] было показано нали- 
чие в различных структурных образованиях головного мозга, в 
частности, в ретикулярной формации, не только адренергиче- 
ских, но также и холинореактивных систем. Была установлена 
роль этих систем в активации коры головного мозга [58, 59, 69], 

Широкое применение адренонегативных средств (аминазина 
и его заменителей) показало, что эти вещества хотя и снижают 
в значительной степени функциональную деятельность головного 
мозга, однако они не способны полностью блокировать проведе- 
ние импульсов в центральной нервной системе. Кроме того, при- 
менение веществ фенотиазинового ряда в больших дозах не 
безопасно для организма и чревато иногда непоправимыми по- 
следствиями — эти препараты не предупреждают развитие трав- 
матического и операционного шока, но полностью предупре- 
ждают действие противошоковых средств (см. материалы сим- 
позиума по анестезиологии 24—28 октября 1960 г.). Потребность 
же в получении временной (частичной или полной) деафферен- 
тации головного мозга чрезвычайно большая. Пытаться достиг- 
нуть такого состояния организма с помощью одних только фено- 
тиазиновых производных по крайней мере не физиологично, так 
как воздействуя лишь на адренергические синапсы, мы блоки- 
руем только одну часть проводящей системы, оставляя интакт- 
Ной другую — холинергическую. Нам кажется, что наиболее 
оправданным будет стремление снизить функциональную дея- 
тельность головного мозга путем блокады холинергических и 
адренергических структур проводящей системы. 

Наши опыты на кошках и кроликах показали, что применяя 
адренолитики (аминазин) и центральные холинолитики в зна- 
читёльно меньших дозах, чем обычно употребляют эти препа- 
раты, можно получить выраженное снижение функционального 
состояния и деятельности головного мозга, вплоть до деаффе- 
рентации. Следует особо отметить, что такое сочетание двух 
групи веществ при выраженном седативном эффекте не будет 
препятствовать действию противошоковых, вазопрессорных и 
антигистаминных средств. 

Так, например, для получения выраженного седативного и 
потенцирующего эффекта достаточно применить аминазин в дозе 
10 мг, при условии если одновременно будет применен метами- 
зил или другой центральный холинолитик. Незначительное коли- 
чество аминазина не вызывает снижения кровяного давления и 
не препятствует действию вазопрессорных веществ. В то же 
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время сочетание адрено- и холинолитических агентов надежно 
иВедохраняех Ц.Н.с. от перераздражения, так как указанные 
препараты блокируют проведение импульсов в первую очередь 
в ретикулярной формации, в частности, в восходящей активи- 
рующей системе. 

Природа и характер действия центральных холинолитиков 
на головной мозг обусловливают возможность усиления под их 
влиянием-действия не только наркотиков и веществ фенотиази- 
нового ряда, но также позволяет изменять эффекты аналь- 
гетиков. = 

Изучение комбинированного действия анальгетиков и цен- 
тральных холинолитиков показало, что последние. способны в 
значительной мере усиливать одни и ослаблять другие эффекты 
морфина и его заменителей. Степень такого воздействия зависит 
от ДОЗ и свойств холинолитиков. 

— В опытах на кроликах с определением анальгезирующего 
_ действия было установлено, что центральные холинолитики сами 
по себе не оказывают обезболивающего эффекта при введении 
их животному в обычных дозах. Однако, если на этом фоне 
ввести морфин или промедол в подпороговой дозе (0,5 мг/кг 
внутривенно), то наступает отчетливый анальгезирующий эф- 
фект, более выраженный и продолжительный, чем при примене- 
нии промедола в действующих дозах (1—2 мг/кг). Так, напри- 
мер, в норме скрытый период реакции кролика на тепловое 
раздражение кончика носа составлял 4—4,5` секунды: После 
внутривенного введения промедола в дозе 0,5 мг/кг скрытый пе- 
риод увеличивался на 2 секунды только в первые 10 минут после 
инъекции. После внутривенного введения центрального холино- 
литика метамизила в дозе 2,5 мг/кг скрытый период реакции 
увеличился до 8 секунд в первые 10 минут. Применение на этом 
фоне промедола в указанной выше дозе обусловило наступление 
полной анальгезии (реакция кролика на тепловое раздражение. 
отсутствовала при экспозиции свыше 30 секунд) в течение пер- 
вых 20 минут. Скрытый период реакции в течение последующего. 
часа колебался от 28 до 16 секуд.  — : Е 

В опытах на мышах были получены такие же данные об уси- 
ливающем влиянии цент 
анальгетиков. 

Эксперименты 
тодике. Болевая 
реакции на. тепловое раздраже 
сконст 


Ж 40 


5 — контрольных, 5 — подопытных, которым ВНУТрибрюшинн, 


вводили морфин (4; 7,5; 10 мг/кг) и5 мышей, которым внутри. 
брюшинно вводили один из центральных холинолитиков Вместе 
с морфином или промедолом. Учитывалось время, в течение Ко. 
торого мыши оставались на столике. Болевая чувствительность 
считалась нормальной, если животные выпрыгивали на борт 
столика в течение минуты. Под влиянием морфина и комбинации 
его ‘© холинолитиками болевая чувствительность снижалась. За 
полную анальгезию принимали-такой случай, когда мыши оста- 
вались на поверхности столика дольше 4-минут. 

В качестве примера приводим средние данные (из 20 наблю. 
дений в каждой серии) опытов сравнительной оценки анальгези- 
рующего действия морфина и комбинации его с тремя централь- 


ными холинолитиками (табл. 1). - 


Таблица 1 


— Влияние некоторых центральных холинолитиков 
на анальгезирующий эффект морфина 


(время в минутах, в течение которого мыши покидали площадку 
нагревательного столика) : 


Время после применения препаратов (в минутах) 


= Доза 
п г г 7 
'репарат мег | 5% Е Г о [в 9 | 15 | 120 
Контроль........ 
Морфин ....... 
Метамизил Е морфи 
Пентафен -- морфин 
} 


Апрофен -- морфин 

Как в опытах на кроликах, так и в опытах на мышах. было 
отчетливо выявлено, что усиливающее влияние Петр, 
линолитиков на действие анальгетиков неодинаково и зависит 
не только от дозы, но и от специфических свойств холинолитиче- 
ских препаратов. Наиболее выраженное усиливающее влияние. 
оказывали те вещества, которые обладают преимущественно 
М-холинолитическими свойствами. Такое различие в выраженно- 
сти усиливающего эффекта обусловливается, очевидно, локали- 
зацией проявления действия самих холинолитиков. 

Как было уже указано ранее, такие холинолитики, как мета- 
мизил, скополамин, амизил, оказывают блокирующее влияние 
преимущественно на подкорковые структуры и ретикулярную 
формацию. Действие морфина, как известно, наиболее выра- 
женно проявляется также в этих образованиях. Возможно, что 
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это и является одним из условий, обеспечивающих п 
ние М-холинолитиков в усиливающем ] 
морфина по сравнению с Н-хо 
литином). 

Клинические наблюдения при назначении в различных слу- 
чаях метамизила (от 0,5 до 5 мг) в сочетании с морфином или 
промедолом (обычные терапевтические дозы) показали, что та- 
кая комбинация обусловливает более выраженный и более про- 
должительный, чем при употреблении одних анальгетиков, обез- 
боливающий эффект. Кроме того, нами были испытаны в экспе- 
рименте и в клинике сочетания морфина и метамизила (препа- 
рат аниден-один, | мл которого содержит 2,5 мг метамизила и 
и 10 мг морфина), а также смесь под названием аниден-два 
(в 1 мл находится 20 мг промедола, 10 мг аминазина и 2,5 мг 
метамизила). Указанные комбинированные препараты зареко- 
мендовали себя как хорошие депрессанты при операциях под 
местной анестезией и даже без нее (челюстнолицевые и лор-опе- 
рации и др.), а также как транквилизаторы и анальгетики 
(в детской практике при ранней функциональной разработке 
сустава после кровавого вправления застарелого вывиха бедра 
и т. п.; в послеоперационный период после резекции легкого 
ит. п.). 

О влиянии центральных холинолитиков на возбуждение, вы- 
зываемое морфином, было сказано в предыдущей главе. 

Влияние центральных холинолитиков на возникновение 
нервно-травматического ‘шока. Эта серия опытов была постав- 
лена на кроликах и кошках. Было установлено, что сильное 
нервно-эмоциональное возбуждение у кошек значительно облег- 
чает (почти на 50%) наступление травматического шока. 
Нервно-эмоциональное возбуждение провоцировалось тем, что 
к ненаркотизированной кошке, привязанной к станку, подводили 
собаку и давали возможность последней обнюхивать кошку и 
лаять на нее (экспозиция 5 минут). 

Невозможность убежать от собаки или оказать ей сопротив- 
ление приводили кошку в состояние сильнейшего возбуждения, 
вплоть до непроизвольного мочеиспускания и дефекации. Нане- 
сение после этого кошке механической травмы (бедер) даже в 
2 раза менее сильной, чем обычно (75—100 ударов), вывывало 
у кошек шок такой же или даже большей тяжести, как в слу- 
чае нанесения большой механической травмы без «стресса» 
(200 ударов). . 

Если же в начале опыта кошке вводили один из центральных 
холинолитиков, то реакция ее на присутствие собаки была 
весьма слабой и никогда не достигала такой силы и выражен-_ 
ности, как в контрольных опытах. В опытах с применением цен- — 
тральных холинолитиков мы не наблюдали также и глубокого — 
первичного шока, хотя механическая травма бедер была не 


реоблада- 
влиянии на действие 
линолитиками (например, спазмо- 


меньшей, а значительно большей, чем в контроле, вплоть до пе. 
`релома костей. = 

— Электрофизиологические исследования реактивности различ. 
-_ ных образований головного мозга (чаще это были соматосенсор. 
ы ная область коры и ретикулярная формация среднего мозга) До, 
Е во время и и. сле нанесения нервно-болевой травмы в контроле 
и в опытах с применением центральных холинолитиков помогли 
понять, в определенной мере, природу защитного противошоко- 
вого действия этих веществ. Было выявлено, что без применения 
центральных холинолитиков присутствие собаки вызывало у ко- 
шек значительные изменения (типа возбуждения) в биоэлектри: 
ческой активности головного мозга. Нанесение животному на 
этом фоне механической травмы приводило к тому, что клетки 
г: ретикулярной формации и коры (в ‘меньшей степени) теряли 
способность отвечать на световое или звуковое раздражение по- 
роговой величины. Мозг не-усваивал заданный ритм раздраже- 
ний, а стимулы надпороговой силы вызывали часто неадекват- 
ную реакцию. Со временем состояние головного мозга (как и 

всего животного) еще более ухудшалось, 1 
: В опытах с применением центральных холинолитиков наблю- 
о далась совершенно иная картина. Несмотря на то, что-эти пре- 
параты в применяемых нами дозах сами по себе вызывали зна- 
чительные изменения в биоэлектрической активности головного 
мозга, вплоть до подавления способности реагировать на свето- 
ее вые и звуковые раздражители, через 1—2 часа после нанесения 
о нервно-болевой травмы можно было получить отчетливую реак- 
: цию на раздражение пороговой силы. Нервичный шок в таких 

- _ случаях не наступал совсем или был незначительно выражен. 

е "Можно полагать, что защитное противошоковое действие 
= центральных холинолитиков в данном случае заключается во 
а временном обратимом` блокировании холинореактивных систем 
: головного мозга и в первую очередь рети 
- угнетении восходящей актив 


травму. - Е Е : 

Е Как было показано нами ранее [64], при длительном болевом 
раздражении в первую очередь страдает ретикулярная форма- 
ция среднего мозга. Лабильность последней резко снижается, в 
то время как клетки коры мозга еще сохраняют способность 
. усваивать заданный ритм светового или звукового раздра- 

ы жения '. 
| Изменение (снижение) функционального состояния ретику- 
лярной формации приводит, очевидно, к нарушению межцен- 


' Виноградов В. М. и др., в книге «Шок и терминальные состояния», 
стр. 107. 
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тральных взаимоотношений и в первую оче 
вегетативными центрами. Последние по 
выходят Из-под регулирующего влияния коры 
незамедлительно проявляется в це 
шений. - 

& другой стороны, снижение лабильности, заторможенность 
ретикулярной формации, особенно ее восходящей активирующей 
системы, играет защитную биологическую роль только до опре- 
деленного момента. Слишком затянувшаяся во времени «деаф- 
ферентация» коры головного мозга, вследствие выключения ак- 
тивирующего влияния подкорки приводит к нарушению интегра- 
тивных способностей высших центров (кому не известна общая 
заторможенность и «безучастность» шокового больного). В свою 
очередь такие изменения функциональной деятельности коры в 
обратном порядке пагубно сказываются на состоянии и работе 
подкорковых, жизненно важных центров. 

Разумеется никак нельзя не принимать во внимание участие 
в таком чрезвычайно сильном патологическом процессе, как 

` травматический шок, гуморальных факторов, эндокринной си- 
стемы, в частности системы гипофиз — кора надпочечников. 
О влиянии центральных холинолитиков на нейро-эндокринную 
систему см. следующую главу настоящего сборника. 

Возможно также, что одним Из. элементов сложного меха- 
низма противошокового действия центральных холинолитиков 
является их способность снижать основной обмен и тканевое 
дыхание, что предохраняет мозг от непроизводительной траты 
энергии во время нервно-болевого «стресса» (подробнее о влия- 
нии центральных холинолитиков на дыхание и обмен см. в спе- 
циальной статье этого сборника). Необходимо отметить, что 
центральные холинолитики могут быть использованы не только 
для предупреждения, но также и для лечения травматического 
шока. К этому имеются следующие предпосылки. 

При травматическом шоке, как это хорошо установлено мно- 
гочисленными экспериментами, в центральной нервной системе 
отмечается увеличение содержания ацетилхолина, снижение то- 
нуса симпатической нервной системы, повышение проницаемо- 
сти гемато-энцефалического барьера. Все это приводит вначале 
к функциональным, а со временем и к морфологическим измене-- 
НИЯМ в ГОЛОвНОМ мозгу, в частности, развивается отек ствола 
мозга. Эти патологические сдвиги в свою очередь могут вызвать 
(явиться причиной) нарушения в дыхательной и сердечно-сосу- 
дистой системах, общем обмене и т. д. р 

Центральные холинолитики, в частности метамизил, могут. 
предупреждать перевозбуждение центральной нервной системы, = 
препятствовать действию накапливающегося в избытке ‘ацетил- — 
холина, нарушают передачу болевых импульсов в централь 
нервной системе, снижают основной обмен и т. п; Этим самым 


редь между корой и 
ностью или частично 
мозга, что 
лом ряде вегетативных нару- 


центральные холинолитики могут оказать положительное дейст. 


вие при шоке. 

Выраженное угнетающее влияние центральных холинолити- 
ков на стволовую часть и подкорковые образования головного 
мозга, а также снижение обмена создавали предпосылки для 
возможности применения центральных холинолитиков в нейро- 
хирургии с целью предупреждения развития отека мозга. Экспе- 
риментальные и клинические исследования подтвердили пра- 
вильность таких предположений. 

Полученные нами данные в этих и предыдущих исследова- 
ниях позволили рекомендовать центральные холинолитики для 
практического применения в анестезиологии и хирургии. Клини- 
ческая проверка (около 3000 случаев) показала обоснованность 
таких рекомендаций и выявила высокую эффективность препа- 
ратов (см. публикуемые статьи в этом и других сборниках). 


ВЛИЯНИЕ ЦЕНТРАЛЬНЫХ ХОЛИНОЛИТИКОВв НА 
СНОТВОРНЫЙ ЭФФЕКТ БАРБАМИЛА И ХЛОРАЛГИДРАТА 
У МЫШЕЙ 


В. Б. Исаченко 


Лаборатория фармакотерапии (зав. — проф. Н. А. Хараузов) отдела фармако- 
логии Института экспериментальной медицины АМН СССР (зав. — действ. чл. 
АМН СССР, проф. С. В. Аничков). 


Комбинирование снотворных веществ с различными фарма- 
котераневтическими агентами широко используется в клинике, 
так как при сочетании снотворных с одним’ или несколькими 
препаратами, обладающими наркотическими, анальгезирую- 
щими или холинолитическими свойствами, достигается уменьше- 
ние дозы каждого из них, снимаются возможные побочные явле- 
ния и наблюдается более выраженный эффект. ев 

В настоящее время большое внимание уделяется. комбиниро- 
ванному действию снотворных с центральными холинолитиками. 
Из ряда давних работ [78, 119, 198, 203] известно, что сочетание 
снотворных со скополамином, относящимся к веществам холино- 
литического действия, увеличивает силу и продолжительность 
наркотического эффекта. Имеются экспериментальные и клини- 
ческие данные относительно комбинированного действия 
снотворных с атропином, но этот материал носит очень разноре- 
чивый характер. Н. А. Аносовым [18] показано, что при употреб- 
лении больными люминала в сочетании с пентафеном терапевти- 
ческий эффект значительно усиливается. Имеются указания 
о практическом применении препарата, составляющего комбина- 
цию тразентина и люминала, выпущенного фирмой Циба. Рабо- 
тами отдела фармакологии ИЭМ, в частности П. П. Денисенко 
[55, 56, 57, 60, 61], показано, что разные холинолитики в значи- 
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тельной мере удлиняют эффект снотво 
они отличаются по интенсивности действия, оказывая угнетаю- 
щее влияние на биоэлектрическую активность головного мозга 
и нарушают высшую нервную деятельность. Обнаружена их вы- 
сокая эффективность в различных областях практической меди: 
цины. Задачей данного исследования было: 1) провести сравни- 
тельную оценку степени возможного усиления действия снотвор- 
ных центральными холинолитиками при применении тех и 
других в различных дозировках, 2) установить скорость наступ- 
ления снотворного состояния и 3) определить длительность этого 
состояния по сравнению с действием одного снотворного. 

Опыты были выполнены на белых мышах-самцах весом 
18—20 г. В качестве снотворных были взяты два вещества — 
барбамил и хлоралгидрат. Из центральных холинолитиков были 
обследованы из производных диэтиламиноэтанола амизил (диа- 
зил), пентафен и ‘спазмолитин (дифацил), а из производных 
тропина — тропацин и атропин. 

Снотворные и холинолитики вводили мышам под кожу спины. 
Первым как правило вводили холинолитик, а вслед за ним сно- 
творное. Критерием для суждения о силе действия данного соче- 
тания веществ служило наличие «бокового положения» (БП). 
Снотворные использовались в дозах, вызывающих БПу 1—2 мы- 
шей из 10. Такими дозами были: для хлоралгидрата — 250— 
300 мг/кг, для барбамила — 50—60 мг/кг. Начальные явления, 
т. е. незначительные нарушения координации движений, возни- 
кали после применения хлоралгидрата в дозе 150—200 и для 
барбамила 40 мг/кг. 

Холинолитики применялись в дозах, 10, 20, 30 мг/кг, а в ряде 
случаев —1 и 5 мг/кг. Холинолитики не вызывали ни БИ, ни 
видимых изменений в поведении мышей. Лишь при применении 
диазила, пентафена, дифацила и тропацина в дозе 30 мг/кг 
наблюдалась некоторая вялость и ограничение подвижности 
мышей. После введения атропина в такой же дозе наблюдалась 
несколько повышенная двигательная активность подопытных 
ЖИВОТНЫХ. Е Я 

Каждая доза снотворных комбинировалась с несколькими 
дозами. холинолитиков, а именно с диазилом, пентафеном, дифа- 
цилом, тропацином и атропином в дозах от 1 до 30 мг/кг. Доза. 
в Т мг/кг была взята в сочетании только с-наиболее сильными 
холинолитиками, а именно в опытах с диазилом и пентафеном. 

Сами по себе хлоралгидрат и барбамил в максимальных из 
взятых в данной серии опытов дозах, а именно. а 
драта 300 мг/кг и для барбамила 60 мг/кг, вызывали. БИ не 
лее как у 1—2 мышей из 10. При совместном же применении 
снотворных в этих же дозах © разными дозами холинолитиков 


рных и наркотиков и что 


_(диазилом, пентафеном, дифацилом, тропацином и атропином) ее 


всех соче- 


В ЗН: вался при 
соответствующий эффект значительно усиливал - ри в: 


таниях. Причем наибольшее усиление. ВНЕ эффекта 
наблюдалось при совместном действии хлор прата и барб 
мила с диазилом. Так один хлоралгидрат ВЕ вал БПу 1—9 мы. 
шей, при добавлении же диазила из ре мг/кг количество 
мышей, внадавших в БИ; увеличивалось до 5, а при применении 
диазила в больших дозах число их доходило до 10. Такое же 
_ соотношение наблюдалось и при комбинации диазила с барба- 
—милом. Помимо того, удавалось вызвать БИ у ряда мышей при 
сочетании диазила с малыми дозами снотворных, а именно 
150—200 мг/кг для -хлоралгидрата и 40—50 мг/кг для барба- 
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Скорость наступления и длительность бокового положения (БП) в минутах при 
_ сочетании снотворных с холинолитиками. 


Высота белых столбиков показывает через сколько мннут наступило БП; высота заштрихо- 


мила, которые сами по себе БП вообще ни у одной мыши не вы- 
зывали. Действие пентафена при сочетании с такими же малыми 
дозами снотворных оказалось несколько слабее; остальные хо- 
линолитики (дифацил, тропацин и атропин) при сочетании с ма- 
лыми дозами снотворных видимого усиления снотворного 
эффекта не оказывали, о чем мы судили по отсутствию БП. 
Таким образом, первое место по усилению снотворного дей- 
ствия занимает диазил, затем пентафен, дифацил, тропацин и 
а к. 
= Как было уже выше упомянуто, попутно определялось время 
латентного ‘периода от момента введения веществ до наступле- 
ния БП и длительность его при данных сочетаниях (эти данные 
нрелстазяенье ва расувке). = 
Из полученных данных следует, что если для хлоралгидрата 
и барбамила- скорость наступления БП ь среднем составляла 
30 минут, то при сочетании их с холинолитиками это время зна- 
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чительно сокращалось: при сочетании-с диазилом почти в два 
раза (от 15 до 20 минут), а с другими холинолитиками — от 20 
до 25 минут. Удлинялась также и продолжительность БИ срав- 
нительно < таковой у контрольных животных, т.е. получавиих 
одно снотворное. Так, длительность БП при введении одного 
хлоралгидрата равнялась 39 минутам, при сочетании его с холи- 
нолитиками колебалось от 49 до 68 минут. Длительность БИ для 
барбамила составляла 20 минут, в сочетании его с диазилом 
увеличивалась до 52 минут, а с другими холинолитиками — от 
30 до 37 минут. 

Таким образом, как по скорости наступления БИ, таки по 
длительности его действия первое место занимает диазил. 

Все цифровые данные статистически обработаны и досто- 
верны за исключением опытов_с атропином, в связи с чем ре- 
зультаты этих экспериментов мы и не приводим, 

_ В результате изложенного можно сказать, что все испытан- 
ные нами центральные холинолитики в сочетании с хлоралгидра- 
том и барбамилом обладают способностью значительно усили- 
вать действие снотворных и что это действие проявляется как 
при увеличении дозы снотворного (при одной и той же дозе 
холинолитика), так и при увеличении дозы холинолитика (при < 
одной и той же дозе снотворного), т. е. наблюдается ясно выра- 
женное потенцирование, проявляющееся не только в скорости 
наступления БП, но и в удлинении его. Таким образом, прини- 
мая во внимание данные эксперимента на животных и имею- 
щийся клинический материал, можно считать, что, снижая дозу 
снотворного при использовании его в комбинации с централь- 
ными холинолитиками, можно устранить ряд возможных побоч- 
ных явлений. В наиболышей степени взаимно потенцирующее 
действие проявлялось при сочетании снотворных с диазилом и 
пентафеном. ее - 

Это положение вполне справедливо при сопоставлении холи- 
нолитических, в частности противоареколиновых, эффектов для 
соединений диэтиламиноэтанола. Так, наиболее сильный проти- 
воареколиновый эффект оказывает диазил, который дает и боль- 
шее усиление комбинированного действия со снотворными. Сла- 
бее действует пентафен, и наиболее слабым оказывается дифа- _ - 
цил. Однако при переходе к соединениям тропинового ряда эта — 
последовательность нарушается. Так, тропацин является более_ 
сильным холинолитиком, чем дифацил, однако при комбиниро- 
вании со снотворными оказывается несколько слабее действую- 
щим точно так же, как и атропин. — : : 
= -ВИДИ; у, наличие тропинового я _этиз 
вносит новый элемент, изменяющий значение пр 
ванном действии центральных холино. 

ло бы желательно продолжить. 

пиновых соединений в сочета 
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От целесообразно проведенной премедикации, как известно, 
в значительной степени зависит дальнейшее гладкое течение 
наркоза [73, 74]. - 

Феномен потенцирования наркотических веществ комплексом 
нейроплегических, ганглиолитических, седативных и курарепо- 
добных лекарственных препаратов за последнее время подвергся 
детальному обсуждению. Большинство отечественных и зарубеж- 
ных анестезиологов отказались от проведения операций при глу- 
бокой нейроплегии (гибернации), так как при таком состоянии 
значительно снижаются компенсаторные возможности орга- 
низма. Кроме того, предварительное введение в организм значи- 
тельных доз аминазина и его заменителей не предупреждает шо- 
ковых реакций, но лишает нас возможности бороться с наступив- 
шими осложнениями, в частности, делает мало эффективным 
применение адреналина и других вазопрессорных веществ. Бо- 
лее целесообразной признается умеренная нейроплегия. 

Включение в премедикацию небольших количеств препаратов 
фенотиазинового_ ряда, обладающих. выраженным симпатоличе- 
ским действием, не может, однако, полностью ‘предотвратить 
вагомиметических реакций при производстве оперативных вме- 
шательств. 

Наши опыты на кошках и кроликах с экспериментальным 
нервно-трамватическим шоком показали, что предварительное _ 
введение в организм подопытного животного центральных холи- 
нолитиков (амизила, пентафена, метамизила, -метилдиазила, 
спазмолитина, метилдифацила и др.) полностью или в значи- 
тельной степени устраняло отягощающее влияние нервно-эмоци- 
онального фактора-в патогенезе шока (напряженность и страх 
у кошек не возникали в присутствии собаки), а также преду- 
преждало в значительной мере развитие травматического 
шока. 

В опытах на различных видах животных нами также было 
показано, что центральные холинолитики усиливают действие 
снотворных и наркотических веществ [55, 56, 57, 60, 61]. 

Принимая во внимание указанные фармакологические осо- 
бенности центральных холинолитиков, можно было предполо- 
жить, что включение веществ этого ряда в ‘премедикацию ока- 
жется целесообразным. 
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Назначение центральных холинолитиков в качестве веществ, 
потенцирующих эффект наркотиков, представляло большой ин- 
терес еще и потому, что на фоне действия центральных холино- 
литиков эффективность известных противошоковых средбтв-не 
только не снижается, а даже возрастает. Так, например, цен- 
тральные холинолитики, в противоположность аминазину, не 
препятствуют действию адреналина, эфедрина, фенамина. 

Целью настоящей работы явилась проверка в клинических 
условиях потенцирующего влияния некоторых центральных хо- 
линолитиков на действие наркотиков, а также изучение их влия- 
ния на основной обмен, дыхание и тонус сосудов у человека. 

Было проведено 122 наблюдения при интратрахеальном нар- 
козе и премедикации центральными холинолитиками онкологи- 
ческих больных. 

Тонус сосудов определяли методом артериальной’ осцилло: 
графии и методом длительной капельной флеботонометрии по 
Вальдману. Внешнее дыхание и основной обмен измеряли на 
аппарате закрытого типа (системы Крога). Тканевую гипоксию 
определяли по методу Уленбрука. 

Из наркотических веществ применяли закись азота и эфир, 
из релаксантов — листенон и миорелаксан. В состав средств 
премедикации входили: 2Ф-ный' раствор димедрола, 2%-ный 
раствор промедола, пантопона или морфина. Аминазин вклю- 
чали не всегда, а если и применяли, то в небольших дозах 
(10—20 мг). В нескольких случаях был использован” также ско- 
поламин (0,5 мл 0,5%-ного раствора). 

На основании проведенных исследований установлено сле- 
дующее. На фоне действия. центральных холинолитиков для 
гладкого течения наркоза требуется значительно меньшее коли- 
чество наркотических веществ. Феномен потенцирования четко 
выражен. 

Введение в организм литического коктейля в таких случаях 
приводило к более сильному нейроплегическому эффекту. Вме- 
сте с тем, значительного снижения основного обмена и депрес- 
сии дыхания не наступало. Через короткий период времени по- 
сле введения в наркоз тиопентал-натрия потенцирующий эф- 
фект метамизила был выражен в ‘достаточной степени и 
проявлялся в стабильности сосудистых реакций и гладком тече- 
нии наркоза при расходовании неболыного количества наркоти- 
ческих веществ (в случае использования в качестве основного 
наркотического вещества тиопентал-натрия на 1'/2—2 часа опе- 
рации было достаточно его до 1 г). При даче наркоза закисью 
азота в соотношении 1:1 с кислородом течение наркоза было 
гладким, без колебаний гемодинамических показателей. 


Если к концу оперативного вмешательства после прекраще- ^ 


ния подачи закиси азота больные обычно пробуждаются- и для _ 


реениЕ наркотиков, то после премедикации метамизилом боль- 
ве дремали, причем болевой-синдром у них отсутствовал. От. 
<сутствие болей в ближайшие часы после оперативного Вмеша- 


= сша м. депрессии дыхания И сохраненных 


рефлексах, в том-числеи кашлевом (как следствие действия 
метамизила), нам кажется, заслуживает внимания анестезио- 
логов. - = Е ы Е 
—-ПНомимо выраженного потенцирующего наркоз действия 
метамизила было отмечено, что непосредственно носле введения 
препарата в организм человека наступало повышение тонуса 
сосудов. На осциллограммах, снятых носле применения мета- 
_ мизила, отчетливо проявлялся рост максимального и среднего 
артериального давления (на 10—20 мм рт. _ст.), увеличение 
осцилляторного индекса на 2—5 мм, а также большая выражен. 
ность осцилляторного плато. Венозное давление, как правило, 
повышалось на 20—40 мм вод. ст. 

Внешнее дыхание изменялось уже через 10—15 минут после 
введения центральных холинолитиков. Характер и выраженность 
этих изменений зависели от дозы препарата. Так, после введе- 
ния метамизила в количестве 1—2 мг отмечалось значительное 
увеличение частоты и некоторое снижение глубины дыхания. По- 
сле применения препарата в дозе 5 мг и более частота дыхания 
снижалась и в некоторых, отдельных, случаях доходила до 
10 циклов в минуту: глубина дыхания увеличивалась до 1200— 
1500 мл, а минутный объем дыхания возрастал до 14 л. 

Вентиляционный эквивалент, определяемый по Антони, по- 
сле употребления метамизила в малых дозах всегда был высо- 
ким. Дополнительное введение в организм в этих условиях ами- 
назина как правило приводило к снижению вентиляционного 
эквивалента. Применение центральных холинолитиков в боль- 
ших дозах (метамизил 5 мги более). давало достаточно выра- 
женное снижение вентиляционного коэффициента до’ 3—5 при 

-2—10 в норме. При этом коэффициент использования кисло- 
рода по Гербсту увеличивался до 96-30 (норма 10—40), эффек- 
тивность внешнего дыхания повышалась. Е 

= Потребление кислорода после применения метамизила в дозе 
5 мг начинало уменьшаться и на 15—20-й минуте снижалось на 
10—15%. Соответственно снижался и основной обмен. После 
введения метамизила в дозе 1—9 мг основной обмен изменялся 
незначительно. В большинстве случаев после применения мета- 
мизила (5 мг, без других ‘нейроплегиков) тканевая гипоксия 
значительно уменьшалась или полностью исчезала. Следует от- 
метить, что применение метамизила в сочетании с другими ней- 
роплегиками выгодно сказывалось на внешнем и тканевом ды- 

` хании во время наркоза, так как имелось достаточно большое 
снижение основного. обмена при сниженном вентиляционном 
эквиваленте и умеренной тканевой гипоксии или без нее. 
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Таким образом, применение центральных холинолитиков в 
составе _премедикации в сочетании с нейронлегиками или без 
них давало выраженное потенцирование наркоза. При. этом во 
время операции с применением метамизила наблюдались ста- 
бильность гемодинамических показателей, снижение основного 
обмена, изменения внешнего и тканевого дыхания. 

При употреблении центральных холинолитиков в небольших 
дозах _(метамизил 1—2 мг, метилдифацил 10—20 мг), не оказы- 
вавших выраженного депрессивного действия, основной обмен. 
внешнее и тканевое дыхание не изменялись или-незначительно 
снижались. Применение метамизила в больших дозах (5 мги 
более) как правило вызывало снижение основного обмена; улуч- 
шение внешнего дыхания и повышение коэффициента использо- 
вания кислорода, что приводило к исчезновению или значитель- 
ному ‘уменьшению тканевой гипоксии, обычно наблюдаемой при 
таких операциях. 

Механизм потенцирования наркоза центральными холиноли- 
тиками заключается, очевидно, в выраженном блокировании 
метамизилом (метилдиазилом) и, отчасти, метилдифацилом 
холинореактивных элементов ретикулярной формации и сниже- 
нии вследствие этого активирующих влияний на кору, в частич- 
ном разобщении коры и подкорковых образований головного 
мозга. Действие самих наркотиков, как. известно, обусловли- 
вается в значительной степени, если не главным образом, сни- 
жением уровня синаптической передачи в ретикуло-кортикаль- 
ных проводящих путях и таламической диффузной системе. 

Комбинированное действие центрального холинолитика с 
наркотиком не является простой суммацией эффектов, а носит 
характер потенцирования, поскольку сам метамизил ни в при: 
менявитихся нами, ни в значительно больших дозах, не оказы- 
вает наркотического. действия. : 

Способность метамизила блокировать холинергические си- 
напсы восходящей активирующей системы обусловливает, 
очевидно, более продолжительное, чем обычно, сохранение. 
анальгетического эффекта наркоза, что позволило-нам во всех 
122 случаях обойтись без дополнительного назначения больным 
анальгетиков и наркотиков непосредственно после операции. . 

Вторая, весьма интересная и немаловажная, на-наш взгляд, 
особенность действия центральных холинолитиков; включаемых 
в премедикацию, — это снижение основного обмена и изменение 
дыхания. При этом следует подчеркнуть, что снижение основ- 
ного обмена: идет впереди изменения дыхания. Механизм дей- 
ствия центральных холинолитиков на основной обмен и дыха- 


ние не вполне выяснен. Однако сам факт снижения обмена под 


влиянием метамизила чрезвычайно ценен, так как такая особен-_ 
ность действия холинолитика создает благоприятные условия 
для анестезии без опасных последствий: тканевая. = : 

: — и Е 


этих условиях не развивается, так как угнетение дыхания Менев 


выражено, чем снижение обмена, - 

На основании данных наблюдений можно: сделать следующие 
выводы: - - 

1. Клинически ‘подтверждены экспериментальные данные 
о потенцирующем влиянии центральных холинолитиков (мета- 
мизила) на действие наркотических средств. 

2. Нри включении метамизила в премедикацию отмечается 
снижение основного обмена и изменение дыхания. 

3. Проведенные наблюдения позволяют считать целесообраз- 
ным включение центральных холинолитиков (метамизила) в пре- 
медикацию. ке 


‚ РЕЗУЛЬТАТЫ КЛИНИЧЕСКОГО ИСПЫТАНИЯ 
МЕТАМИЗИЛА (МЕТИЛДИАЗИЛА) В АНЕСТЕЗИОЛОГИИ 


М. 0. Стернин 2 


Клиника общей хирургии Ленинградского санитарно-гигиенического медицин- 
ского института (зав. клиникой — засл. деят. науки, проф. А: В. Смирнов) 


Интерес, который проявляют анестезиологи к веществам 
транквилизирующего действия вполне понятен: эти вещества 
позволяют предупредить отрицательные эмоции у пациентов, 
облегчить наступление наркоза, сократить расход наркотиков и 
уменьшить возможность наступления шока 

_ Особое место среди транквилизаторов занимают централь- 
ные холинолитики — вещества, блокирующие холинореактивные 
_синапсы ‘преимущественно в: центральной нервной системе. 

Одним из наиболее эффективных `препаратов этой группы 

является метамизил `(метилдиазил). - Не 
_ Наш опыт применёния метамизила в хирургической клинике 
охватывает более 300 наблюдений  - Е 

Метамизил применялся нами, главным образом, для преме- 
дикации наркоза. Вначале использовался подкожный (п/к) путь. 
введения, а впоследствии перешли на внутривенный (в/в). Пре- 
парат вводился в виде 1%-ного раствора в дозе 5—10 мг (в/в) 
и 10—20 мг (п/к). Следует признать, что доза в 5—10 мг яв- 
ляется оптимальной. 

` Эффект от ‘внутривенного введения метилдиазила разви- 
вается спустя 3—5 минут и держится несколько часов. 

Клинически действие метилдиазила проявляется следующим 
образом: если препарат вводится внутривенно, то спустя 3—4 
минуты больные начинают отмечать кратковременное голово- 
кружение, которое сменяется полусонным состоянием и появле- 
нием безразличия к окружающей обстановке. Речь становится 
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невнятной, а спустя еще 1—2 минуты обычно возникает афазия. 
Зрачок слегка расширяется при дозе в 10 мг. Пульс и артери- 
альное давление не претерпевают заметных изменений. 

Наш опыт применения метамизила для премедикации нар- 
коза убедил нас в том, что его не следует применять вне комби- 
нации с другими препаратами в указанных дозах; головокру- 
жение и афазия, вызываемые метамизилом, неприятны для 
больных. Более благоприятный транквилизирующий эффект полу- 
чается при введении метамизила в дозах 2—5 мг подкожно или 

в указанных ранее дозах вместе с димедролом, промедолом и 
сульфатом магния (промедол 20 мг, димедрол 60 мг и сульфат 
магния 25% — 5,0). В этих случаях больные погружаются влег- 
кий сон быстро, без чувства головокружения и до возникнове- 
ния афазии, не ощущая ее. Некоторых больных, находящихся в 
таком состоянии, легко разбудить. Роговичные, глоточный и 
кашлевой рефлексы не угнетены. 

Исключительно выраженный синергизм наблюдается при со- 
вместном применении метамизила и аминазина. Введение внут- 
ривенно 5—10 мг метамизила вместе с 20—25 мг аминазина вы- 
зывает глубокий сон. Роговичные, глоточный и кашлевой реф- 
лексы заметно ослабляются. У некоторых больных роговичные 
рефлексы притупляются почти полностью. Многих больных, вве- 
денных в такое состояние, разбудить не удается. 

Такой выраженный синергизм метамизила и аминазина объ- 
ясняется, видимо, следующим. Аминазин, являясь адренолити- 
ком, блокирует адренореактивные системы ретикулярной фор- 
мации. Метамизил, являясь центральным  холинолитиком, 
блокирует там же холинореактивные системы. В результате по- 
лучается почти полная блокада («фармакологическая перерез- 


ка») в области восходящей активирующей системы ретикуляр-_ 


ной формации. Это ведет к деафференции коры и глубокому ее 
торможению. 

Введение в наркоз больного, находящегося в таком состоя- 
нии, осуществляется очень легко, при помощи минимальных доз 
наркотика. Доза наркотических веществ для индукции и поддер- 
жания наркоза уменьшается в ‘среднем на 50%. 


Блокада метамизилом афферентных импульсов на уровнере- ^ 


тикулярной. формации [58, 59, 69] лежит в основе противошоко- 
вого действия этого препарата. 


Больные, получавшие метамизил за 20—30 минут до опера-. 


ции, как правило переносили даже тяжелые многочасовые опе- 
ративные вмешательства без серьезных гемодднаминаених на- 
рушений (рисунок). Е 

Весьма серьезным достоинством метамизила является то, что 


его можно использовать для нейроплегии (в- противоположность : Е 


аминазину) у больных с нарушенной функцией печени. 
зил не вызывает гипотензии, столь опасной для этой 


- - кающей при введении им аминазина, 
Е и - а о: клинике Л. В. Сутягин, мета. 
ее а вызывает морфологических изменений в печени, Даже 
при длительном введении его в организм. изил по 5 мг/кг 
Л.В. Сутягин вводил ежедневно метам! я кро- 
ликам и морским свинкам внутрибрюшинно в Вы -- недель. 
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_ Наркозная карта больного П., 46 лет. Стабильность гемодинамических 
показателей во время панкреатодуоденальной резекции, длившейся 6 ча-_ 
сов 40 минут, Премедикация метамизилом — 10 мг внутривенн‹ 

1 — пульс; 2 — венозное давление; 8 — АД максимальное; 4 — 


а ь < > Е 


Затем животные были убиты воздушной эмболией. При гистоло- 
тическом исследовании печени, почек и сердца (окраска гемато- 
ксилином-эозином) не было выявлено каких-либо патологиче- 
ских изменений в этих органах '. Е 

Таким образом клинические испытания метамизила в ане- 
стезиологической практике показали, что этот препарат обла- 
дает целым рядом положительных качеств, как-то: выраженный 


т Пользуемся случаем выразить нашу глубокую признательность за кон- 
сультацию по гистоисследованиям канд. мед. наук Н. Н. Власову. 
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при длительном. введении его в организм. = - ‚Даже 
Л. В. Сутягин вводил ежедневно метамизил по 5 мг/кг к 
ликам и морским свинкам внутрибрюшинно в-течение 4. еды. 
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м. транквилизирующий эффект, ‘противошоковое действие, отсут: 
Же ствие гипотензивного действия; кроме того, как показали пред- 
варительные данные, метамизил лишен гепатотоксического дей- 
ро. ствия, что его выгодно отличает от производных фенотиазино- 
м | вого ряда. 

Е Мы считаем, что применение метамизила при операциях, 


проводимых под местной анестезией, требует особого подхода. 
Сочетание метамизила в больших дозах (10—20 мг) и местной 
анестезии противопоказано. При недостаточно-тшательном мест- 
ном обезболивании болевое раздражение из операционного-поля. 
(из недостаточно анестезированного участка) может провоци- 
ровать выраженное возбуждение с некоординированной двига- 
тельной реакцией. 

Вступить в контакт с больными в подобных случаях было 
— практически невозможно, а ликвидация такого возбуждения 
2 представляла серъезные трудности. Подкожное введение мета- 
мизила в дозе 2—5 мг, напротив, создает очень хороший фон 
для операции под местной анестезией. : - - 


НЕКОТОРЫЕ ДАННЫЕ О ПРИМЕНЕНИИ ЦЕНТРАЛЬНОГО 
ХОЛИНОЛИТИКА МЕТАМИЗИЛА (МЕТИЛДИАЗИЛА) 

_ В АНЕСТЕЗИОЛОГИЧЕСКОЙ ПРАКТИКЕ ПРИ ОПЕРАЦИЯХ 

| НА КОСТЯХ И СУСТАВАХ 


А. М. Бакман 
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Ленинградский научно-исследовательский институт травматологии и ортопе- 
ЕСА: дии (директор — проф. В. С. Балакина) Е ы 


Работами многих отечественных и зарубежных авторов было 
доказано, что один болевой синдром не исчерпывает всех реак- 
ций организма ‘на операционную травму. Даже при выключен- 
ной болевой чувствительности могут наблюдаться нарушения, _ 


К обусловленные- нервно-рефлекторными влияниями. Поэтому в 

`’  цастоящее время в хирургии прибегают к различным видам так 

| называемого комбинированного обезболивания, при. ‹отором — 
то- - большую роль отводят нейро-вегетативной блокаде организма. _ 
м-в В последние годы получили широкое распространение раз — 
1е” | личные фармакологические средства, обладающие нейролитиче- — 

овные из которых относились — 

не” | с успехом применяются — 
та" 
ый в 


ские структуры ретикулярной формации и не блокируют Холи. 
нергические структуры [20, 86, 87]. ы а 

В то же время известно, что в различных неиро-вегетативных 
: реакциях организма принимают участие как адрено-, так и хо. 
1 линергические структуры среднего мозга. Этим объясняется ИН. 
терес анестезиологов к центральным холинолитикам, в частно. 
сти к новому препарату метамизилу (ИЭМ-275). 

В Ленинградском научно-исследовательском институте трав- 
матологии и ортопедии было проведено клиническое испытание 
препарата при обезболивании. Институт располагает пока не. 
большим опытом применения метилдиазила (68 наблюдений), и 
поэтому данное сообщение имеет характер предварительного. 

Метамизил использовался нами как: с целью премедикации 
(в комбинации с различными нейроплегическими, антигиста- 
минными, снотворными, анальгезирующими и другими препа- 
ратами), так и непосредственно в момент проведения обезболи- 
вания. Е 

Было отмечено, что при включении препарата в фармаколо- 
гическую подготовку больных к операции у последних снимался 
страх и напряженность. Выраженный седативный эффект соче- 
тался с усилением (потенцированием) действия нейроплегиче- 
ских веществ, снотворных, анальгетиков. Нотенцирующее дей- 
ствие метамизила отмечалось при уменьшении дозировок этих 
веществ в два раза против обычно принятых. С целью премеди- 
кации препарат вводился подкожно и внутримышечно по 10— 
20 мг за 15—35 минут до начала операции. К моменту операции 
развивалось выраженное общее торможение, сонливость, мы- 
шечное расслабление, адинамия. Атропиноподобный эффект пре- 
‘парата сказывался в умеренной тахикардии, пониженной сали- 
вации, в некотором расширении зрачков. 
ны Во время наркоза облегчалось проведение интубации, нами 
# ни разу не были отмечены явления ларинго- и бронхоспазма, 
значительно уменышалось количество наркотика, необходимое 
для введения в наркоз и для его поддержания. Артериальное 
давление под влиянием препарата снижалось на 5—10_мм 
рт. ст., а у гипертоников на 15—20, но в дальнейшем показатели 
гемодинамики оставались стабильными. Создалось впечатление, 
что препарат способен предупреждать развитие операционного 
шока при некоторых длительных и травматичных операциях, как 
артродезы, артропластики, металлические остеосинтезы длинных 
трубчатых костей ит.д. а 

После операции у ряда больных наблюдалась антеградная 
амнезия. Препарат использовался также в сочетании с местной 
и внутрикостной анестезией, что значительно улучшало эти виды 
обезболивания; имеющие известные недостатки. 

В Применение веществ, блокирующих адрено- и холинореак- 
т тивные системы синапсов (преимущественно ретикулярной фор- 
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мации), оказывало благоприятное действие при операциях на 
челюстно-лицевой области, преимущественно у детей. Так, это 
позволило снимать страх перед операцией, усиливало действие 
анестетиков в условиях сохранения сознания. Эти больные опе- 
рировались в состоянии так называемой атаралгезии. 

Благоприятное впечатление от препарата было получена 
нами и при обезболивании больных пожилого и глубокого стар- 
ческого возраста, например при операциях металлического 
остеосинтеза шейки бедра. Этих больных в институте, как пра- 
вило, оперируют под местной анестезией в состоянии искусствен- 
ной гибернации. Особенно важной для этих групп больных, с на- 
шей точки зрения, является способность некоторых центральных 
холинолитиков изменять деятельность системы гипофиз — кора 
надпочечников. Так как у стариков имеется, как правило, ад- 
рено-кортикальная недостаточность, а оперативное вмешатель- 
ство может еще больше усилить эту недостаточность, то приме- 
нение веществ, предупреждающих развитие последней, является 
весьма благоприятным фактором для таких пациентов. Наш не- 
большой опыт по использованию метамизила в клинике позво- 
ляет говорить и о некоторых побочных эффектах препарата. 
К таким эффектам, наблюдавшимся у трех больных, относились: 
возбуждение, спастические сокращения мышц конечностей, арит- 
мии, длительный посленаркозный сон. Скорее всего в данных 
трех случаях имела место передозировка препарата (50 мг на- 
кануне операции) или повышенная индивидуальная чувстви- 
тельность. 

Дальнейшие клинические наблюдения позволят более точно 
установить показания и противопоказания к использованию пре- 
парата, оптимальные дозировки и методику применения. 

Проведенные нами исследования показали, что включение 
метамизила в фармакологические смеси с успехом может быть 
использовано для целей комбинированного, потенцированного 
обезболивания. А сам препарат должен занять место в арсенале 
новых транквилизаторов, используемых в анестезиологии. 


ЦЕНТРАЛЬНЫЕ ХОЛИНОЛИТИКИ КАК ОДНО ИЗ ы 
СРЕДСТВ ПРЕДУПРЕЖДЕНИЯ ОТЕКА МОЗГА 


-П. П. Денисенко 


Отдел фармакологии Института экспериментальной медицины АМН СССР 
(зав. отд. — действ. чл. АМН СССР, проф. С. В. Аничков) 


Развитие острого отека-набухания мозга является одним из 
тяжелейших осложнений при черепномозговых травмах и опе- 
рациях. В существующих способах предупреждения. ‚и борьбы 
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с этой катастрофой предусматривается выполнение Мероприя. 
-тий, направленных главным образом на уменьшение притока 
жидкости к тканям мозга. Частично это достигается снижением 
артериального. кровяного давления (при помощи ганглиоблоки. 
рующих средств), частично за счет введения в общий кровоток 
высокомолекулярных веществ (типа мочевины), способствующих 
‘удержанию жидкости в кровяном русле. 

Применение гипотензивных и «дегидратационных» средств в 
ряде случаев дает хороший защитный и лечебный эффект. Од- 
нако даже с помощью этих средств не всегда можно добиться 
положительных результатов в лечении и особенно предупрежде. 
нии острого отека-набухания мозга. 

При развитий этой патологии имеют место следующие важ- 
ные феномены: рефлекторное нарушение вазорегуляции мозга, 
повышение проницаемости гемато-энцефалического барьера и 
уменьшение ликворообразования, увеличение в тканях мозга и 
жидкости желудочков содержания ацетилхолина и появление в 
них веществ, сенсибилизирующих чувствительные к ацетилхо- 
лину образования. Кислородное голодание ведет к усилению 
отека мозга. Вещества, способные задержать или препятство- 
вать развитию указанных феноменов, могут оказать в опреде- 
ленной мере защитный или лечебный эффект при отеке мозга. 

Принимая во внимание фармакологические свойства некото- 
рых веществ из группы центральных холинолитиков, можно 
было предположить, что эти препараты окажутся эффектив- 
ными при отеке мозга. С целью проверки такого предположения 
и была выполнена настоящая работа. 

Опыты были поставлены на 96 кроликах. Эксперименталь- 
ный отек мозга был получен: а) путем трепанации черепа и ис- 
сечения твердой мозговой оболочки без дополнительных травм; 
6) трепанацией черепа и механическим раздражением мозга в 
области передних бугров четверохолмия; в) раздражением элек- 
трическим током твердой мозговой оболочки и гипоталамуса; 
г) раздражением центрального конца блуждающего нерва и 

_ центрального конца седалищного нерва. = Е: 
т: выраженности развивающегося отека мозга судили: по ве- 
личине протрузии (выбухания) мозгового вещества из трепана- 
ционного отверстия; по изменению онкометрической кривой на 
кимографе (регистрация внутричерепного давления); по степени 
относительного преобладания веса сырого мозга контрольной 
группы, а также по различию коэффициента сырой мозг (сухой 
остаток в контроле и в опыте; по степени патоморфологических 
изменений, обнаруженных при гистологических исследованиях. 

Большинство опытов было поставлено на ненаркотизирован- 
ных животных (60), меньшая часть (36) — на кроликах, находя- 
щихся в состоянии легкого уретанового наркоза (0,8 г/кг внутри- 
венно за 20 минут до опыта). 
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Из центральных холинолитиков были использованы: метами- 
зил в дозе 3 мг/кг и спазмолитин в дозе 20 мг/кг. Препараты 
вводили внутривенно за 19—15 минут перед трепанацией черепа. 

На 20 животных были поставлены «слепые» опыты с-механи- 
ческим раздражением мозга (экспериментатор не знал при на- 
несении раздражения, какое животное контрольное, а какое 
подопытное). 

Время наблюдения за развитием отека мозга 2—3 часа. 

По характеру наносимого раздражения наши опыты могут 
быть разделены на две группы: 1-я — экспериментальный отек, 
возникающий при раздражении мозговой ткани или твердой моз- 
товой оболочки (а, 6, в); 2-я — отек мозга, наступивший под 
влиянием сильной афферентной стимуляции (г). 

Первая группа опытов. а) У ненаркотизированных животных 
трепанировали отверстие диаметром в 28 мм и по окружности 
отверстия  иссекали твердую мозговую оболочку. После оста- 
новки кровотечения животных оставляли в фиксированном по- 
ложении на станке. В контрольной группе опытов у 7 из 10 жи- 
вотных наблюдалось отчетливое выбухание мозгового вещества 
через трепанационное отверстие на 4—7 мм, что могло быть 
объяснено как следствие развивающегося отека мозга. 

В группе животных, предварительно получивших централь- 
ный холинолитик метамизил в дозе 3 мг/кг, в течение первых 
2 часов после трепанации черепа не было отмечено столь выра- 
женных признаков развивающегося отека мозга. Только у. 3. из 

10 кроликов протрузия мозга достигала 4 мм, у остальных. жи- 
вотных мозговое вещество не выступало за края операционной 
костной раны. 

6) В опытах с механическим раздражением мозга были по- 
лучены более демонстративные данные и в смысле выраженно- 
сти развития отека мозга в контрольных случаях, и в смысле _ 
эффективности предупреждающего действия препаратов. Как и 
в предыдущей серии, главная часть опытов была поставлена без 
наркоза. После трепанации черепа и иссечения твердой мозго- 
вой оболочки тонким тупым шпателем приподнимали задний 
край полушария и изогнутым пинцетом вводили стеклянную 
бусинку (диаметром 4 мм) в область четверохолмия. Кровоте- — 
чение останавливали с помощью- гемостатической губки. Рану — 
закрывали марлей или ватой и кроликов помещали в клетку. 

Сравнительные наблюдения за скоростью развития отека 
мозга показали, что в контрольных опытах уже к концу первого _ 
часа после трепанации и вложения бусинки масса мозга высту-_ 


пала над краем костной раны на-3-——8 мм. У животных, кото-- 


составляло только 1—5 мм над-уровнем 
случаях отсутствовало вовсе. с 

Через 2 часа от начала наблюдений животных убивали Де. 
капитированием, мозг каждого извлекали из черепной коробки 
я и взвешивали. Кроме того, в последующем сравнивали вес су. 
хого остатка мозга (после достижения постоянного Веса мозга 
при нахождении его в эксикаторе). 

_Оказалось, что вес сырого мозга кроликов, служивших в 
качестве контроля, был на 1,2—9,5 г больше веса сырого мозга 
кроликов, которым предварительно вводили центральные холи- 
нолитики, в то время как вес сухого остатка в обоих случаях 
был примерно одинаков. Е 
енее отчетливые, но-статистически достоверные данные, по- 


лучены нами в 8 опытах с применением другого центрального 
холинолитика — спазмолитина. 


черепа, а в Некоторых 


размером в 28 мм, или же по характеру 
ий, обнаруживаемых при последующем 
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контрольных животных от- 
ва мозга как в области трепа- 
› так и в отдаленных от него участках. Име- 
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многочисленными пустотами. Само белое вещество подкорковых 
слоев ячеистое. На препаратах, окрашенных по Ниселю, в ган- 
глиозных клетках коры обнаруживались вакуолизация прото- 
плазмы, явления сморщивания, хроматолиз, а иногда и полное 
растворение нисслевского вещества с превращением клеток в 
«тени». Указанные изменения обнаруживались на симметриче- 
ских участках обоих полушарий. Заключение: отек и набухание 
обоих полушарий головного мозга, застойная гиперемия мозга. 


Сравнение весов сырого мозга и сухого остатка его 
при экспериментальном отеке мозга у кроликов 


Контрольные животные Подопытные животные 
Вес, г . Вес, г 
№ - № 
ол О м Е арии | ОТ О 
1 1900 1,0 2,19 1 2220 9,6 2,09 
2 3080 11,8 2,51 2 3400 10,8 2,44 
3 3200 10,7 1,94 3 3170 10,7 2,39 
4 3350 10,35 1,88 4 3280 9,71 2,31 
5 2720 9,96 1,94 5 2880 9,58 2,16 7. 
6 2790 и, 2,25 6 2510 9,95 2,10 
7 2870 10,43 2,09 = 2960 9,76 2,14 
8 3800 11,00 2,34 8 3820 9,70 1,93 , 
9 3000 10,93 2,19 У 2700 10,64 2,38 к 
10 3500 10,74 2,15 10 3180 8,59 1,99 
| 


Среднее | 3021 | 10,80 | 2,15 | Среднее 3008 9,80 | 219 


ОН} 02 Сырой мозг К = 4,56 
(Коэффициент) Сухой остаток (Коэффициент) 


Раздражение электрическим током твердой мозговой обо- 
лочки или гипоталамической области после применения цен- 
тральных холинолитиков (метамизила или спазмолитина) не 
вызывало столь выраженных изменений: протрузия мозга была Е 
незначительной, а на гистологических. препаратах патологиче- -* 
ские изменения обнаруживались в меньшей степени. Так, напри- т 
мер, периваскулярные кровоизлияния и переполнение сосудов : 
кровью встречались значительно реже и были менее выражены, . в: 
Участки разволокнения глиоретикулома небольшие, редко рас- 
положенные. Белое вещество подкорковых образований почти 
не имело пустот и ячеек, постоянно встречавшихся на препара- Е 
тах в контроле. На препаратах, окрашенных по Нисслю, ган- ь 
глиозные клетки коры имели вид нормальных клеток и только 
изредка (вблизи расположения электрода или на границе трена- 


национного отверстия) можно было встретить клетки с Ро —_ 


ками вакуолизации протоплазмы, сморщивания. Мы Не ветре. 


цали на обзорных срезах мозга подопытных кроликов хромать. 


лиза ганглиозных клеток коры, а также клеток с растворенных 
нисслевым веществом и превращением их в «тени». Таким об. 
разом, на-основании гистологических исследований и визуаль. 
ных наблюдений можно заключить, что центральные холиноли. 
тики (метамизил и спазмолитин) предупреждают Развитие 
отека мозга при раздражении его электрическим током. 
_Вторая группа опытов. г) Эта часть исследований была пред- 
принята для выявления защитных свойств центральных ХолинНо- 
литиков при отеке-набухания мозга, возникающем при сильной 
и продолжительной афферентной стимуляции. Отек мозга. вэтих 
опытах вызывали раздражением центрального конца блуждаю- 
щего и седалищного нервов (50—950-гц, 3—10 в, 0,1—0,5 МлСек,, 
в течение 5—15 минут). ы Е 
_ Для объективной оценки наступающих изменений с помощью 
водяного манометра на кимографе записывали величину внутри- 
черепного давления, а также проводили гистологическое изуче- 
ние мозга животного, 

Опыты были поставлены как на ненаркотизированных, так и 
на животных под легким уретановым наркозом. Животных при- 
вязывали к станку, голову их фиксировали в головодержателе. 
В трепанационное отверстие (диаметр 28 мм) плотно ввинчи. 
вали плексиглазную капсулу с затянутым тонкой резиной отвер- 


течения начинали опыт — раздражали центральный конен нерва. 
В опытах без применения центральных холинолитиков (как 

под наркозом, таки без него) раздражение указанных нервов 

первоначально выз 1 

ных. Чере з 


нии мозга (рис. 2, а). 

Следует отметить, что после раздражения центрального 
конца блуждающего нерва более выраженные признаки острого 
отека-набухания мозга обнаруживались в ткани стволовой ча- 
сти мозга, в то время как после раздражения центрального 
конца седалищного нерва патологические изменения, свидетель- 
ствовавшие о наличии отека-набухания мозга встречались при- 
мерно в равной мере во всех отделах головного мозга. 
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Мы не смогли обнаружить каких-либо отчетливых различий 


3 : а ы 
К | в скорости проявления и тяжести изменений при проведении 
ох . опытов без наркотика и с применением уретана (внутривенно 
оо | 0,8 г/кг за 5 минут до трепанации черепа). 

Раз 4. ; Опыты с предварительным введением центральных холино- 
Ом. и Ё литиков (метамизила и спазмолитина, 20 опытов) показали, что 
Ма Ё после нанесения раздражения внутричерепное давление повы- 
Кл ь галось в незначительной степени (на 1—5 см) и постоянно 
с Ино. ы было меньше, чем в контрольных опытах, даже при нанесении 
у МЫ 3 в два раза более сильного раздражения (см. рис. №). 

у , 20сн водст. 

бы у и 

ААС, | 12 

| Е 8 

‚МО : 2 9 

ВНУти. ‹ = 
Е изу не Е а 
(Х, так и й 
ЫХ При: Е : я , т 

Пр, эм 60° 3 2 249034 990 44 
жател НИРО 
ВВИНЧ: | - Е 
1 отвер- : Рис. 1. Изменение внутричерепного давления у кроликов под 
ЕН Е == — влиянием сильных эфферентных стимулов. 
метром. - 
ВЯ $ 1 = внутричерепное давление (в см. вод. ст.) у кролика без нанесения 
‚ крово-_ раздражения; 2 — изменения внутричерепного давления после 10-минут- 
- ва Е ного раздражения центрального конца блуждающего нерва; 3 — изменения 
гнер ыы Е внутричерепного конца блуждающего нерва на фоне действия центрального 

‚(как . холинолитика (метамизила). _ 
ых $ - . ; Е 
живо = `Гистологическое изучение мозга кроликов, которым вводили 


центральные холинолитики, показало, что в этих случаях пато- 
логические изменения в тканях мозга были значительно менее 
выражены, чем у контрольных животных (рис. 2, 6). 
Представляет также большой интерес обнаруженное в. этих 
опытах различие в силе предупреждающего действия метами- 
зила и спазмолитина при раздражении блуждающего и седа-_ 
лищного нервов. Так, при раздражении блуждающего нерва 


Оо метамизил (3 мг/кг внутривенно за 5 минут перед трепанацией — 

5х0б° | черепа) оказывал лучший защитный эффект, чем спазмолитин, 

‚6ух8 Е если последний применяли в таких дозах, когда М-холинолити- 

не у ческое действие спазмолитина проявлялось еще недостаточно 

НОГ сильно (5—10 мг). В опытах с раздражением ‘центрального — 
рог конца седалищного нерва спазмолитин уже и в этих ‚дозах ока- — 

Л 94 зывал выраженное предупреждающее влияние. а 

И ого Проведенные нами исследования на кроликах показали, чт‹ 

т др” ы при различных воздействиях. на организм животного, как 

ри прямое механическое или электрическое `аздразеЕеы 


Рис. 2. Патоморфологические 
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А ПХ / 
изменения в мозгу кроликов при экспериментальном отеке 
в животное, получавшее метамизил (увел. в 140 раз). 


мозга, раздражение твердой мозговой оболочки или сильная аф- 
ерентная стимуляция (раздражение центрального конца седа- 
лищного или блуждающего нерва) — возникает острый отек- 
набухание мозга. Последнее установлено регистрацией внутри- 
у черепного давления, гистологическими исследованиями и взве- 
шиванием сырого мозга. 
При всех видах наносимых раздражений предварительное 
введение животным центральных холинолитиков (метамизилаи 
спазмолитина) оказывало отчетливый защитный эффект: про- 
трузия мозга через трепанационное отверстие была меньше, вес 
мозга мало отличался от нормального, в то время как вес сы- 
рого мозга контрольных животных был на 1—9 г больше, пато- 
логические изменения при гистологических исследованиях обна- 
руживались реже и были не столько выраженными. 
Метамизил постоянно оказывал более выраженный эффект, 
чем спазмолитин. По всей вероятности, это обусловлено разли- 
} чием в силе и специфичности центрального холинолитического 
действия метамизила: препарат оказывает, главным образом, 
блокирующее влияние на М-холинореактивные системы. Послед- 
ние, как это было показано нами и другими авторами, имеются 
в преобладающем количестве в ретикулярной формации сред- 
него мозга. Изменение функционального состояния последней в 
деятельности головного мозга играет большую роль. 

Механизм обнаруженного в настоящем исследовании защит- 
ного действия центральных холинолитиков нельзя свести к од- 
ному какому-либо виду действия центральных холинолитиков. 
Можно полагать, что главным в защитном эффекте является 
способность веществ этого ряда изменять межцентральные вза- 
$ имоотношения, блокировать передачу нервных импульсов по 

восходящей активирующей системе ретикулярной формации. 
Уменьшение рефлекторных воздействий, в частности на сосуды 
мозга, обусловливает меньшую степень вазорефлекторных нару- 
Е шений при раздражении и травме и этим самым ослабляется 
- одно из ведущих звеньев в патогенезе отека мозга. С другой сто- 
роны, центральные холинолитики, блокируя холинергические 
р системы мозга и других образований, препятствуют проявлению 
эффекта эндогенного ацетилхолина и сенсибилизирующих к нему 
веществ, постоянно образующихся в больших количествах при. 
отеке мозга. В защитном эффекте метамизила и спазмолитина 
играет также определенную роль их способность снижать основ- 
ной обмен и потребление кислорода тканью мозга. Во время 
действия препаратов клетки мозга менее чувствительны К Ки- 
слородному голоданию, возникающему при нарушениях вазоре- 


гуляции и начинающемся отеке мозга. _ ы 
итного действия цен- 


Вполне понятно, что механизм защит 
е мозга гораздо сложнее, 


“ тральных холинолитиков при отек р 
чем мы пока что представляем себе, и требует. дальнейшего 
з 15 


эга. 


3 


ния в мо: 
, згу кроликов при экспериментальном отеке мо. 


вотн. 
| ое, получавшее метамизил (увел. в 140 раз) 
чт 


т 


‘изучения. Однако уж сейчас можно полагать, что определен 
подбором доз и сочетании ванеств центрального хо 
ского действия можно предупредить развитие остро 
бухания мозга. — 


НЫМ 
ЛИНОЛИТиче. 
го отека-на. 


Полученные нами данные позволили рекомендовать метами- 
зил для применения в клинических условиях в качестве транк. 
_вилизатора — для `нотенцирования ‘наркоза и предупреждения 
отека при черепномозговых травмах и операциях. 
— Наблюдения, проведенные В. С. Л 


_ физа, краниофаринг 
_ благоприятному исх 
нений типа о 


ПРИМЕНЕНИЕ ЦЕНТРАЛЬНОГО ХОЛИНОЛИТИКА 
\ИЗИЛА В АНЕСТЕЗИОЛОГИИ 
Е. Костин 


Клиника хирургических бол 
медицинского института (3 


_— МЕТА 


езней Ленинградского санитарно-гигиенического 
ав. — засл. деят. науки, проф. П.Н. Напалков) 


ла (20 мг) усиливается не 
ическое действие препарата, 


проявляющееся в виде М-холинолитического Эффекта. Для уси- 
ления периферического холинолитического эффекта мы, не уве- 
ичивая дозу метамизила, сочетали введение его с каким-либо 
одним из препаратов: ганглероном 30 мг, арпеналом 20—40 мг, 
фубромеганом 20—40 мг! или с небольшой дозой атропина. 
Это позволяло добиться надежной блокады парасимпатической 
системы при нейроплегии и уменьшить влияние блуждающего 


' Эти препараты, а также квателе 
ном. Пользуемся случаем, чтобы вы 
ность за предоставленную возможно 
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рон синтезированы акад. А. Л. Мнджоя- 
разить ему нашу глубокую признатель- 
сть применить эти препараты. 


нерва, приводящее к бронхоспазму, ларингоспазму, коронаро- 
спазму и т. п. : 

После введения метамизила проявлялся транквилизирующий 
и снотворно-наркотический эффект в виде своеобразного успо- 
коения, опьянения, ощущения одурманивания, общего угнетения 
с гипорефлексией. 

Изучая действие метилдиазила на организм, мы клинически 
подтвердили существование антагонизма между центральным 
действием препарата и антихолинэстеразного вещества — про- 
зерина. Тормозящий эффект метамизила значительно умень- 

_шался после введения коразола, эфедрина; кофеина, применен- 
ных в терапевтических дозах. 

При введении больших доз метамизила (свыше 50 мг) может 
проявиться угнетающее. действие препарата на бульбарные цен- 
тры (дыхательный центр), с последующей остановкой дыхания. 
При проведении интубационного наркоза это не представляло 
опасности, так как дыхание было управляемым; при периду- 
ральном-и местном обезболивании введение антифеинов в дозе 
20 мг почти полностью устраняло возможность возникновения 
этого осложнения. : 

Метамизил в применяемых нами дозах (5—15 мг) не ока- 
зывал заметного влияния на функцию сердечно-сосудистой си- 
` стемы. После введения препарата постоянно отмечали расшире- 
ние бронхов, а также местноанестезирующее действие. Не было 


выявлено какого-либо токсического влияния на паренхиматоз- 
ные органы. 

Интенсивность и длительность действия нейролитиков. (ами- 
назин, мепазин 20—30 мг), анальгетиков (морфин 10 мг, про- 
медол —30 мг), наркотиков (эфир, закись азота, тиопентал), 
снотворных (нембутал 0,2; барбамил 0,4) увеличивались под 
влиянием метамизила (10 мг). Это обстоятельство позволяло _ 


в организм метамизила и аминазина доза последнего Должна 
быть уменьшена до 10—95 мг. 

У молодых, физически крепких субъектов, зло 
алкоголем, а также у больных, имеющих нару 
литного обмена, метамизил может вызвать мыш 
ние, уменьшающееся при введении растворов хлористого каль. 
ция и сульфата магния (в весовых соотношениях 1:1), а также 
небольших доз наркотических, курареподобных веществ. Увели- 
чение доз метамизила или аминазина не уменьшает возникшего 
мышечного возбуждения. - 

Несомненный интерес представляет сочетание, которое МЫ 
применили у 43 больных, метамизила 10—95 мг с ганглиолити- 
ками — гексонием (15—40 мг), пентамином (40—80 мг), квате- 
лероном (20—60 мг). Искусственная гипотония наступала при 
Этих сочетаниях медленно, плавно, отличалась относительной 
устойчивостью, не требовала повторных введений препаратов. 
Токсичность препаратов при таком сочетании значительно 
уменьшилась. Склонность к ортостатическому коллапсу была 
выражена незначительно. Перечисленные обстоятельства позво- 
тя ляют шире применять ганглиолитики и центральные холиноли- 

тики для создания искусственной гипотонии при выполнении 
больших травматичных операций, сопряженных с обильной кро- 


вопотерей, и значительно уменьшить возможности возникнове- 
ния шока. 


Употреблявщих 
шения электро. 
ечное возбуж Де- 


_ ОПЫТ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ МЕТАМИЗИЛА 
(МЕТИЛДИАЗИЛА) В АНЕСТЕЗИОЛОГИЧЕСКОЙ 
ы : ПРАКТИКЕ 
— Е.И. Вольперт, А. И. Селивра _ 
Ленинградский  научно-исследовательский ре 


институт - скорой помощи 
им. И. И. Джанелидзе (дир. — доц. С. Н. Поликарпов, научн. руков. — проф. 
М. С. Лисицин) у 


Исследования последних лет `по фармакологии центральных 
холинолитиков показали, что многие из них, угнетая синаптиче- 
скую передачу, изменяют условнорефлекторную деятельность и 
биоэлектрическую активность головного мозга. Многие авторы 
экспериментальных работ подчеркивают способность централь- 
ных холинолитиков усиливать действие снотворных и наркоти- 
ческих веществ и оказывать седативный эффект. 

Бурно развивающаяся новая отрасль меди 
логия — ищет такие эффективные методы и средства обезболи- 
вания, которые позволили бы расширить диапазон и уменьшить 
риск хирургических вмешательств. Эти поиски идут как по пути 
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цины — анестезио- 


повышения ря организма и агрессии (дибазол, 
женьшень, витамин Б12, гормоны коры надпочечников), так и по 
пути снижения реактивности организма на травму. На основа- 
нии литературных данных можно было предполагать, что в слу- 
чае применения некоторых центральных холинолитиков удачно 
сочетается как снижение чувствительности организма к травме 
(седативный эффект) [64], так и повышение сопротивляемости 
организма за счет стимуляции гипофиз-адреналовой системы и 
увеличения содержания глюкокортикоидов в крови [133—138]. 

По предложению проф. С. В. Аничкова и П. П. Денисенко в 
Ленинградском научно-исследовательском институте скорой по- 
мощи им. проф. Джанелидзе нами было проведено клиническое 
испытание одного из центральных холинолитиков — метамизила, 
в сочетании с пантопоном для премедикации больных перед опе- 
рациями, производимыми под местным и общим обезболива- 
нием, а также для борьбы с бессонницей и снятия болей в после- 
операционном периоде. 

Метамизил был применен у 121 больного. В поисках рацио- 
нальных доз и способов введения препарата мы в начале иссле- 
дования давали препарат внутрь, а в дальнейшем вводили ме- 
тамизил подкожно, внутримышечно и внутривенно. 

При назначении препарата внутрь в дозе 2—5 мг заметного 
желаемого клинического эффекта не было. У некоторых боль- 
ных наблюдалась тошнота и рвота. 

Подкожно препарат вводился по 0,5—1 мл 1%-ного или 
1,5ф-ного раствора с 1 мл 2%-ного раствора пантопона в одном 
шприце за 20—40 минут до операции. Заметное действие мета- 
мизила проявлялось через 5—7 минут. Субъективно больные 
испытывали чувство, подобное алкогольному опьянению. Впо- 
следствии они рассказывали, что после инъекции препарата 
наступало головокружение, общая слабость, дезориентация и 
постепенный переход ко сну. У больных, которые не засы- 
пали, чувство страха перед операцией не исчезало, но вслед- 
ствие возникшей общей адинамии внешне оно не проявлялось. 
Больные с большим трудом, тихо отвечали на задаваемые 
вопросы. 

Во всех без исключения случаях была установлена высокая 
потенцирующая способность метилдиазила по отношению к при- 
меняемым нами наркотикам. Количество эфира, затрачиваемое 
на операцию, значительно уменьшалось, а при даче газового 
наркоза возникала возможность увеличения прецентного содер- 
жания кислорода в смеси. Многие больные, которые не засы- 
пали при даче закиси азота в соотношении 4:1, легко засыпали 
после предварительного введения метилдиазила. ая 

Во время операций, производимых под местным обезболи-_ 
ванием, эти больные спали или дремали. Некоторые из них 


и 
периодически пробуждались на ХОроткиЕ промеж ан : 


-в травматичные этапы операции. В послеоперационном периоде 
—у них наблюдался длительный: тлубокий сонот 4 до 8 часов, з 
при пробуждении четко. выраженная ретроградная амнезия. 
Часть больных не-верила, что-им была произведена операция, 
и больное удовлетворение проведенной преме. 

Хорошо известный хирургам седативный эффект от 
ИИ Ме- 


также-у больных, страдающих неподдающейся обычной терапии 
бессонницей, наблюдались анальгезия и длительный-сон при со: 
четании опиатов и снотворных с метамизилом- Наряду с поло- 
жительными эффектами был отмечен ряд побочных явлений, воз- 


морфина, промедола, пантопона, совместно с пипольфеном, а 


НИкШ вязи с применением метамизила: Так, у 5 больных 
после введения метамизила было отмечено-резчайшее психиче- 
ское и локомоторное возбуждение, бред, галлюцинации, сходные 
с состоянием выраженного алкогольного опьянения или отрав- 
ления атропином. В одном ‘случае возбуждение было настолько 
велико, что вынудило отложить оперативное вмешательство, а 
в другом прекратить проведение операции под местным обезбо- 
ливанием и перейти к наркозу. Необходимо отметить исключи- 
тельно быстрое введение этого больного в эфирный наркоз, бук- 


го обыч 
б 


НЯлс габостью_и перехо- 
такое возбуждение наблюда- 
отреблявших алкогольные на- 


7,5 мг, однако купировать воз 
убедились, что наша тактика 


ки измеряю- 


щего и регистрирующего артериальное давление через задан- 


ные промежутки времени. После внутривенного введения | мл 
1%-ного раствора метамизила во время операции наступило от- 
четливое повышение минимального давления с 85 до 100 мм и 
максимального со 120 до 140 мм рт. ст. 

После внутривенного введения препарата нередко возникало 
учащение пульса. В одном случае учащение пульса наступило 
120 Е 


уже через 30 сек. после введения препарата (с 104 до 126) 
В дальнейшем пульс через 2 минуты участился до 156 и возвра- 
тился к исходной частоте через 40 мин. Одновременно наблюда- 
лось уменьшение пульсовой амплитуды, а также сужение -пери- 
ферических сосудов. 


При внутривенном введении метамизила на фоне наркоза 
у двух больных выявлено такое весьма отрицательное свойство 
препарата, как способность: вызывать кратковременную арит- 
мию, установленную прощупыванием пульса и зарегистрирован- 
ную с помощью электротонографа. 

При исследовании влияния метамизила на дыхание выявлено 
отчетливое угнетение дыхания, выражающееся в некотором его 
урежении и значительном снижении амплитуды. Угнетение ды- 
хания наступает немедленно после внутривенного введения и ис- 
‘чезает через 3—7 минут. Следует, однако, отметить, что указан- 
ные изменения со стороны дыхания не играют существенной 
роли при проведении операции под управляемым дыханием с 
применением мышечных релаксантов. 


Исследование сосудистых реакций методом плетизмографии 
с помощью пневмофотоэлектрического плетизмографа выявило 
отсутствие угнетающего влияния метамизила на сосудистые 
реакции, по нашему мнению, положительно отличает данный 
препарат от нейроплегических -веществ фенотиазинового ряда. 
После применения метамизила обостряются сосудосуживающие 


реакции в наиболее травматичные этапы операций, а также при 
беседе с больными. Нами установлено также, что после введе- 
ния метамизила не ослабляется эффект от применения эфед- 
рина. Эфедрин в этих случаях отчетливо повышает артериаль- 
ное давление, что также выгодно отличает препарат от амина- 
зина. Йо 
Полученные клинические данные находятся в полном соот 
ветствии с данными экспериментального изучения фармакологии — 
центральных холинолитиков [7, 8, 9, 11, 12, 117, 120—123; 55—71, = 
98, 99]. =: а Я 
Согласно нашим клинико-физиологическим наблюдениям ме- 
тамизил способен оказывать как центральное М-холинолитиче- 
ское действие, так и периферическое атропиноподобное действие. : 
Но в то время, как периферический атропиноподобный эффект 
продолжается всего лишь в течение 30—40 мин. после введения. 
препарата, центральный холинолитический: эффект ‘более дли- 
телен и продолжается в течение нескольких часов. — - 
Наблюдавшееся -уменьшение пульсовой амплитуды и суже-_ 
ние периферических сосудов сразу же 
зила может в какой-то степени служить 
чия исходного активного сосудорасширя 
ского тонуса гладкой мускулатур! 


_ Повышение артериального давления после введения метами. 
зила можно объяснить как учащением сердцебиений, так И Не 
которым сужением периферических сосудов вследствие падения 
активного парасимпатического тонуса сосудодилататоров. 

В соответствии с литературными данными о наиболее выра- 
женном влиянии метилдиазила на подкорковые центры установ. 
ленное нами кратковременное изменение дыхания, по-видимому, 
также свидетельствует о возникающем угнетении бульбарных 
центров после введения метамизила в больших дозах. 


— Выводы 


® 


1. Метамизил, обладая сильным потенцирующим действием 
по отношению к наркотикам, анальгетикам и снотворным, яв- 
ляется высокоэффективным препаратом для борьбы с болью и 
бессонницей. Е 

2. Метамизил показан для премедикации операций, произво- 
димых под местным обезболиванием и интратрахеальным нар- 
козом. На фоне действия метамизила (5 мг) значительно облег- 
чается вводный наркоз эфиром и закисью азота. 

3. Для премедикации операций, производимых под местным 
обезболиванием, метамизил необходимо вводить подкожно за 
5—10 минут до операции (2,5—5-мг). 

4. Метамизил, наряд с выраженными центральными М-хо- 
линолитическими свойствами, обладает и периферическим атро- 
пиноподобным эффектом, в связи с чем при премедикац | 
веденной с метамизилом, атропин должен быть исключен. ^ 

5. В связи с кратковременным, но выраженным угнетением 
дыхания не следует’вводить метамизил внутривенно тяжело- 
больным с расстройством дыхания. Не следует также вводить ^ 
метамизил одновременно с тиопенталом-натрия. Лучше, если 
введение метамизила предшествует введению последнего. 

6. Вследствие возможности возникновения тахикардии и ги- 
пертензии, должна быть проявлена. осторожность в назначении 
метамизила лицам с выраженной гипертонической болезнью и 
с нарушением проводимости сердечной мышцы. 

7. У некоторых физически сильных мужчин, употреблявших 
‘алкогольные напитки, введение метамизила в больших дозах 
вызывает резкое возбуждение. В связи с этим назначать подоб- 
ным больным метамизил перед операцией, проводимой под мест- 
ным обезболиванием, следует в сочетании с аминазином. 

8. Оптимальными дозами метамизила, которые вызывают 
удовлетворительный потенцирующий эффект, являются 3—5 мг 
при внутривенном введении и 5—10 мг при подкожном введении. 
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ПРИМЕНЕНИЕ МЕТАМИЗИЛА (МЕТИЛДИАЗИЛА) 
В СОСТАВЕ ПРЕМЕДИКАЦИИ ПРИ ИНТУБАЦИОННОМ 
НАРКОЗЕ 


Г. А. Ливанов 


Кафедра факультетской хирургии 1-го Ленинградского медицинского инсти- 
тута им. акад. И. Ц. Павлова (зав. — проф. В. И. Колесов) 


Среди мероприятий, обеспечивающих наиболее безопасное 
проведение наркоза, операции и послеоперационного периода, 
важное место занимает премедикация (фармакологическая под- 
готовка). Непосредственная премедикация преследует цели: 
ослабить реакцию больного на наркоз и операцию, вызвать ка- 
кую-то степень анальгезии, исключить патологические рефлексы 
и реакции на период наркоза и операции, ослабить нежелатель- 
ные побочные эффекты используемых во время операции препа- 
ратов. : 

При составлении схемы премедикации нужно учитывать 
основное требование — устранение тяжелых душевных пережи- 
ваний больного перед предстоящей операцией. 

Успокаивающее влияние на психику больного оказывают 
препараты седативного действия: 

Хороший седативный эффект достигается при использовании 
для премедикации так называемых «литических смесей», основ- 
ными ингредиентами ‘которых являются производные фенотиази- 
нового ряда (аминазин, дипразин, этизин и др.). Между тем, в 
последнее время многие авторы выступают против широкого 
использования указанных выше препаратов в анестезиологии, 
так как введенная в качестве премедикации «литическая смесь» 
делает наркоз нлохо управляемым [101]; нередки осложнения, 
находящиеся в прямой зависимости от нейроплегии [100, 101, 
102]. Препараты фенотиазинового ряда, особенно аминазин, об- 
ладают выраженным токсическим действием на печень [155]. 
«Литическая смесь», угнетая преимущественно симпатическую 
систему, способствует преобладанию парасимпатических реак- 
ций, что значительно снижает устойчивость организма _ к 
агрессии. о он 

В факультетской хирургической клинике 1-го Ленинградского 
медицинского института им. акад. И. П. Павлова из НЫ 
фенотиазинового ряда в премедикации используется по. а 
польфен, в расчете на его противогистаминное дениствие. а 
тивный эффект препарата при его использовании В 
25—50 мг проявляется крайне слабо. 

Примерная схема премедикации, приме 


нявшаяся до послед- 
‘леду :; вецер е опе- 

него времени, сводилась к следующему: ть ао о :. 

рации, больному давали внутрь люминал 0, = -0, ‚пипс 


, 


25—50 мг; утром, в день операции, за-3 часа — люминал 0,05 
аса пипольфен 25—50 мг-и за 36 минут ло оперании вво’ 
-дили подкожно: атропин 0,1% — от 0,5 до 1 мл, промедол 
2$ — 1 мл. = 

Больные, получавшие премедикацию по указанной выше 
схеме, ночь перед операцией, как правило, спали спокойно, но 
утром, зачастую, начинали волноваться. Волнение резко усили- 

_валось в момент появления больного в’ операционной. 

—_ Недостаточное седативное действие -премедикации по приве- 
денной выше схеме побудило нас ввести в нее фармакологи- 
ческие вещества, обладающие -транквилизирующими  свой- 
ствами. к - 

В анестезиологии, с целью успокаивающего воздействия на 
психику: больного, давно и с успехом используется центральное 
холинолитическое действие скополамина. Рекомендации приме- 
нять скополамин в премедикации имеются и в литературе по- 


_следнего времени [72]. : = 

Наше внимание привлекли сообщения о препаратах избира- 
тельно блокирующих центральные холинореактивные системы 
(метамизил, апрофен, спазмолитин и др.). 

Из опубликованных работ [7—9; 11, 53, 55—71] известно, что 
препараты центрального холинолитического действия способны 
усиливать эффект снотворных и наркотиков, обладают транкви- 
лизирующим действием, блокируют преимущественно холинер- 
гические элементы восходящей активирующей системы ствола 
мозга-[58, 59, 69, 86]. Е . : - 


рое разрушение или выведение из организма) или наличие на 
дежного антидота [102]. 

Препараты центрального холинолитического действия (в 
действии на центральные холинергические синансы) имеют на- 
дежных антагонистов в виде антихолинэстеразных веществ (про- 
зерин и др.), а также адреномиметиков (фенамин и др.). 

Из препаратов этой группы в состав премедикации мы 
ввели метамизил (метилдиазил), избирательно блокирующий 
М-холинореактивные системы центральных синапсов. Пример- 
ная схема премедикации прежняя, только за 30 минут до опе- 
рации больному вводят: метамизил 0,25—0,5% или 1%-ный 
раствор 1! мл, промедол — 2% — | мл, метацин 0,1% — 0,5 мл 
(метацином мы заменили атропин, чтобы не наслаивать цен- 
тральное действие последнего на эффект метамизила; совсем 
же исключить из премедикации препараты группы атропина 
нельзя, так как периферическое М-холинолитическое действие 
метамизила недостаточно, он, в частности, слабо уменьшает 
саливацию и секрецию бронхиальных желез). 
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Таблица 1 
Эмоциональное состояние больных в момент появления в операционной 
(премедикация с метамизилом) 


Кол- 
аа ах | Сонлив | Спокоен Волнуется 
Е 
Заболевание органов брюшной по- | | 
лости (рак и язва желудка, холе- | 
ПИСТИТ И ТД: 26 7 18 1 
Новообразование органов средосте- - 
Вия: ее... | 3 1 р = 
° Комбинированный митральный по- 
рок с преобладанием стеноза... 5 5 ее Е 
Заболевания щитовидной железы 
(рецидив рака шитовидной же- - 
О. 1 1 А и 
_ Другие заболевания ..:.:...... 4 3 1 нЕ 
: Е Е 
НЫ 39 и 121 ЕЕ 


Седативное действие премедикации с метамизилом выражено 
очень отчетливо; через 20—25 минут после инъекции больные - 
перестают волноваться, часто дремлют, иногда сонливы (табл. 1). : 
Как видно из табл. 1, только один больной обнаруживал при- 
знаки волнения в момент появления его в операционной: Мы _ —. 
полагаем, что недостаточная эффективность премедикации в = 
данном случае связана с тем, что инъекция (метамизил 0,5%— а 
1,0; промедол 2% —41,0; метацин 0,1% — 1,0) была произведена 
всего за 10—15 минут до появления больного в операционной. 

В применяемых нами дозах инъекция метамизила_ не ВЫ? _ 
звала реакции возбуждения ни у одного больного. = 

Примером хорошего транквилизирующего и седативного. 
действия премедикации с метамизилом может служить следую- _ 
щее наблюдение 


Больная О. 48 лет /ист. бол, № 17563/ находилась в клинике по овод% 
рака правой молочной железы. Вечером, накануне операции /предсто в - = 
дикальная мастэктомия/, больной был дан люминал. Е == опера- — 
дрол 1% — 5,0 внутримышечно; утром, в день операции, за :: Е ри 
ции — люминал 0,1; за-2 часа — димедрол. 1% — 2,0 внутр м - которая = 
мерно за час до операции У больной возникла истерическая Ре а о 
сопровождалась судорожными сокращениями мыши брюшно Е : 
мент дыхательных экскурсий. Эти явления про ме а 
ной удавалось чем-либо отвлечь, м и 


ная успокоилась, дыхание стало 
брюшного пресса прекратились, в дремот 
доставлена в операционную. Нерио. 

послеоперационный период без осл 


несомненно относятся и переживания больных по поводу пред- 
стоящего оперативного. вмешательства, оказывают Влияние на 
деятельность -органев - тем, в том Е И на деятельность 
стой системы, что обычно’ находит свое отра. 
жение в ртериального давления, увеличении числа 
сердечных сокращений. Е = : Е 
Е _ Нами проводились наблюдения над изменениями артериаль- 
ного давления и частоты пульса у больных, получавших преме- 
дикацию с метамизилом. При 
Е - появлении больного в опера- 
_  ционной, через 2 минуты после 
_ ТОГО, как больного. укладыва- 
ли на операционный стол, из- 
меряли артериальное давление 
(использовался обычный. ртут- 
ный тонометр с манжеткой, 
одеваемой на плечо) и счи- 
тали пульс. Эти данные срав- 
нивали с результатами наблю- 
__ дений над больными в течение 
_ нескольких дней, предшеству- 
ющих операции. Результаты, 
представленные в табл. 2, сви- 
детельствуют о том, что пока- 
тели артериального давле- 
больных, полу- 
а на Ч@ВШИХ в составе премедика- 
мере мене аа ив Ци метамизил, НЕиЖЕЮТ Тен: 
показателей у больных: — Денции К резким изменениям, 
а — получившие. премедикацию без метами: что несомненно является отра- 
зила; 0 — получившие в премедикации мета- жЖением определенного эл 
мизил; (—) — максимальное и точки {.-.) = > о осела 
минимальное артериальное давление в мм ОНального покоя больного да- 
о ть мин, Же в момент появления ‘его в 
после инъекции с метамизилом; 8 —в мо- Операционной. Учащение пуль- 
мент появления в операционной. са, наблюдавшееся у шести 
больных, в пяти случаях мы 
объясняем сравнительно большой дозой метацина (0,14 —1,0), 
которую получили в премедикации эти пять больных и, по-ви- 
димому, действие метацина наслоилось на периферический эф- 
фект метамизила; один больной был доставлен в операционную 
в состоянии некоторого волнения (через 10—15 минут после 
инъекции), выше уже упоминалось об этом больном. 
О том, что больные, получавшие метамизил, более устойчивы 
к психической травме, говорит и среднеарифметическая кривая 
данных артериального давления и пульса, представленная на 
рисунке. Для сравнения даны результаты аналогичных наблю- 
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Известно, что сильные отрицательные эмоции, к Которым Я НЙ 


Больна: 

_ рака желу; 

операцией _ 

люминал о, 
пипольфен 

зил 025% - 
спала ночь. 


А о 


Е 


и 


ое рт принт тен 


орех путч 


т 


Е 


дений над больными, получавшими в виде п 
ингредиенты за исключением метамизила. 
ного давления и учащение пульса у этих 
связаны с психическим напряжением в пе 
стоящей операции и, особенно, в момент 
операционной. - 

Применяя метамизил в составе премедикации, мы обратили 
внимание на то обстоятельство, что, несмотря на определенную 
стабилизацию показателей гемодинамики и повышение етой 
чивости больных к эмоциональной травме, метамизил не сни- 
жает реакций сердечно-сосудистой системы в ответ на безуслов- 
ные раздражители. Например, в ответ на гиповентиляцию в пе- 
риод наркоза вследствие тех или иных технических осложнений 
(продолжительная интубация и т. д.) реакция сердечно-сосуди- 
стой системы больного, получавшего метамизил, не отличается 
от таковой у больного, не получавшего препарат. В качестве 
примера приводим следующее наблюдение. 


ремедикации те же 
Подъем артериаль- 
больных несомненно 
риод ожидания пред- 
появления больного в 


Больная Д., 60 л. (ист. бол. № 1550) находилась в клинике»по поводу 
рака желудка. 2/ 1961 операция: субтотальная резекция желудка. Перед 
операцией проводилась обычная премедикация: накануне вечером внутрь 
люминал 0,1 и пипольфен 50 мг; утром за 3 часа — люминал 0,05, за 2 часа — 
пипольфен 50 мг. за 30 минут до операции подкожно введены: метами- 
зил 0,25% — 1,0; атропин 0,1% —0,3; промедол 2% — 1,0. Больная хорошо 
спала ночь. Утром спокойна, дремлет, при поступлении в операционную сон- 
лива, спокойна. Показатели гемодинамики при этом следующие — исходные: 
артериальное давление 120/80, пульс 66; после инъекции (метамизил, метацин, 
промедол): давление 115/70; пульс 80; при поступлении в операционную соот- 
ветственно 115/70, пульс 80. Через 20 минут от начала наркоза (вводный нар- 
коз — тиопентал-натрия 1% — 30,0 мл; основной — эфирно-кислородный) 
произведено для улучшения герметичности системы дополнительное разду- 
вание манжетки — обтуратора интубационной трубки, при этом, како выяс- 
нилось в дальнейшем, значительно сузился просвет последней и наступили 
явления гиповентиляции. Резко поднялось артериальное давление (до 
150/95 мм рт. ст.), участился пульс (до 115 ударов). Как только был вос- 
становлен просвет интубационной трубки, исчезли явления гипоксии и по- 
казатели гемодинамики, о которых речь шла выше, вернулись к уровню, 
близкому к исходному. Дальнейшее течение наркоза и операции спокойное. 
Больная проснулась по окончании операции. Послеоперационный период про- 
текал без осложнений. ь 


расход тиопентала-натрия на вводный наркоз, при использова- 
нии метамизила в составе премедикации, снижается в среднем 
на 10—15%, снижается также общий расход наркотического ве- 
щества. Эти положения необходимо уточнить дальнейшими кли- 
ническими исследованиями. — : 

Наш опыт применения в клиник 
введение данного фармакологическог 
дикации значительно усиливает седат . 
щее действие ослеДВЕЙ, потенцирует эффект снотворных, 


Предварительные клинические наблюдения показали, что 


е метамизила показал, что 
о вещества в состав преме- 
ивное и транквилизирую* 


ве 
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наркотических веществ, препарат при правильно подобранной 
дозе не усложняет управления наркозом. 

Применяя метамизил, мы ни разу не встретились с осложне- 
нием, которое можно было поставить в какую-то зависимость 
от препарата. 

Данные экспериментальных исследований и предварительных 
клинических наблюдений дают основание предполагать, что глу- 
бокое изучение препаратов центрального холинолитического 
действия в клинике выявит новые, чрезвычайно полезные свой: 
ства веществ данной группы. 


Глава Ш 


ВЛИЯНИЕ ЦЕНТРАЛЬНЫХ ХОЛИНОЛИТИКОВ 
НА НЕЙРО-ЭНДОКРИННУЮ СИСТЕМУ 


Работы данной главы выполнены сотрудниками кафедры фармакологии 

Ленинградского санитарно-гигиенического медицинского института и отдела 

фармакологии Института экспериментальной медицины АМН СССР (зав. — 
действ. чл. АМН СССР, проф. С. В. Аничков) 


ВЛИЯНИЕ ЦЕНТРАЛЬНЫХ ХОЛИНОЛИТИКОВ 
НА ГИПОФИЗАРНО-АДРЕНАЛОВУЮ СИСТЕМУ 


А. Н. Поскаленко 


В наших предыдущих работах [133, 134, 135] мы установили, 
что дифацил в дозах от 20 до 100 мг/кг вызывал снижение со- 
держания аскорбиновой кислоты в надпочечниках крыс с 450 до 
340 мгф. Это снижение содержания аскорбиновой кислоты: в 
надпочечниках особенно отчетливо проявляется через 50—60 мин. 
после введения вещества. 

Эти же работы показали, что дифацил в дозах 50 мг/кг 
после внутрибрюшинного введения вызывает эозинопению в 
периферической крови крыс. Е а . 

По данным Т. Н. Томилиной [158], кошки более чувствительны 
к дифацилу, вследствие чего мы вводили дифацил этим живот- 
ным внутривенно в дозах 5—10 мг/кг. Эти опыты. показали, что 
дифацил вызывает отчетливое уменьшение количества эозино- 
филов в периферической крови. > 

В дальнейших работах [135—138] определялась кортикальная 
активность надпочечников © помощью прямого метода, т. е. 
изучалось влияние дифацила на уровень 17-оксикортикостерон- 
дов в крови собак. Опыты ставились по методике, описанной 
Н. А. Юдаевым и Ю. А. Панковым [173]. с. Е 
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= ти опыты показали, что дифацил в дозах 6— [0 МГ/КГ цв. 

рез 60—90 мин. после внутривенного введения вызывает увели. 

‘чение 17-оксикортикостероидов в крови с 3,25 мкг на 100 мл 

плазмы до 9,73-мкг на 100-мл плазмы. Данные опытов оказа. 
лись статистически достоверными (рисунок). - 

— — Итак-мы установили, что дифацил, оказывающий выражен- 

ное влияние-на центральные Н-холинореактивные синапсы, по- 
-выштает кортикальную активность надпочечников. — 

Затем мы изучили механизм действия дифацила на корти. 

кальную активность надпочечников, сопоставили его эффекты с 

: — другими центральными 

-холинолитиками, а для 

анализа механизма дей- 

ствия сравнили эффект 

дифанила с четвертич- 

ным аналогом. Результа- 

-ты тщательного изучения 

влияния дифацила на 

кортикальную активность 

за  надночечников ‘дали воз- 

 _ можность установить, что 

| — в дозах 7—10 мг/кг дифа- 

цил не дает статистиче- 

ски значимого снижения 


Влияние дифацила Е содержания. аскорбиновой 
с прозерином (© з е кислоты в надночечниках 


17-оксикорл и крыс. 
(в микрограммах на 100 мл плазмы). — ^ Отчетливый, статисти- 

‘через 60 мин. после | ния ЕЕ Е 
ы Е б0-мин. ОСЛЕ ВЕДЕНИЕ чески достоверный эффект 
— Наблюдается при введе- 
— _ ___ Нии крысам дифацила в 
Этот эффект особенно ерез 


ату 


содержания ас 


Особенно сильно снижал содержание аскорбиновой кислоты 
тифен. Уже в дозе 7 мг/кг он, в отличие от дифацила, отчетливо 
`уменьшал содержание аскорбиновой кислоты в надпочечниках 
крыс с 427 до 346 мг/кг. Наибольшее действие тифена проявля- 
лось в дозах 25—30 мг/кг. При этом тифен в дозе 30 мг/кг не- 
редко оказывал более сильное действие, чем дифацил в дозе 
50 мг/кг. Тифен в-дозе 50 мг/кг вызывал у крыс токсические 
явления и у многих животных наблюдался гиперкинез. Наши 
данные о большей активности и токсичности тифена совпадают 
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с данными Н. А. Хараузова [165], полученными автором на дру- 
гих моделях. - я 

В следующей серии опытов мы воспользовались пробой 
Торна, которая, по литературным данным [2, 13, 15, 77, 279, 171, 
отражает состояние гипофизарно-адреналовой системы. Эти_ 
опыты проводились на децеребрированных кошках, как с сохра- 
ненным гипофизом и гипоталамусом, так и после гипофизэк- 
томии. 


Таблица 1 


Влияние апрофена, дипрофена и дифацила в дозах 25 МЕ/КГ 
на содержание аскорбиновой кислоты в надпочечниках крыс 


х Содержание аскорбиновой кислоты в надпочечниках крыс после введения 
с апрофена дипрофена дифацила | контроль 
1 381 407 466 527 
2 462 | 446 465 ' 502 
3 413 495 415 527 
4_ 474 444 471 507 
5 392 | 373 376 486 
6 360 319 335 419 
7 437 432 340 462 
Среднее | = 416 409 490 


Примечание. В каждом опыте 5 крыс служили контролем и по 5 
крыс получали центральные холинолитики. Крыс убивали через 50—60 ми- 
нут после введения вещества или контрольного раствора. 


—^ Зная на основании наших предыдущих данных, что дифацил. 
вызывает отчетливую эозинопению у кошек в дозах 5—10 мг/кг, 
мы изучали влияние на содержание эозинофилов в крови дру- 
гих центральных холинолитиков с выраженным центральным 
Н-холинолитическим эффектом. Опыты показали, что апрофени_ 
тифен более токсичны, чем дифацил, и уже в дозе 4 мг/кг после 
внутривенного введения нередко вызывали рвоту. Поэтому в _ 
дальнейшем изучалось влияние апрофена, дипрофена и тифена _ 
в дозах 2—3 мг/кг, т. е. в тех дозах, в которых они не вызывали — 
на кошках видимого. токсического: эффекта. 


физе и гипота- 
ным централь- 
озинопению в 


ферической крови. Так как эозинопения является тестом, с по. 
мощью которого можно: судить о функции коры надпочечников, 
эти данные дают основание говорить об усилении функции над- 
почечников под влиянием дифацила, апрофена, тифена, дипро- 
фена. В - : 
— Представляло интерес выяснить, в какой мере активирующее 
кору надпочечников действие связано с центральным влиянием 
веществ в области гипофизарно-гипоталамических механизмов. 
Была проведена серия опытов на гипофизэктомированных кры- 
сах и кошках и установлено, что дифацил после гипофизэкто- 
мии не вызывал статистически значимого уменьшения содержа- 
ния аскорбиновой кислоты в надпочечниках крыс, а также не 
вызывал отчетливой эозинопении [133, 4, 138]. 

Влияние апрофена и тифена на кору надпочечников, подобно 
действию дифацила, также связано с центральным эффектом, 
так как после гипофизэктомии эти вещества не оказывают дей. 
ствия, активирующего кору надпочечников. Опыты на гипофиз- 
эктомированных животных показали, что после удаления гино- 
физа тифен оказывал более выраженный токсический эффект, и 
даже введение 2 мг/кг вызывало такие центральные явления, 
как рвоту, расстройство дыхания. - а Е 

О центральном механизме действия дифацила на кортикаль- 
ную активность надпочечников свидетельствуют также резуль- 
таты опытов с четвертичным аналогом дифацила — йод-этила- 
том дифацила. Эта с ытов показала, что в отличие от ди- 

_дозах 50 кг/кг. 


ее концентрации. | : 

Согласно литературным данным (М. Я. Михельсон и его со- 
трудники, 121), у четвертичных аналогов дифацила преобладает 
периферический эффект при слабо выраженном центральном 
действии. 

Опыты с совместным введением дифацила и антихолиноэсте- 
разных веществ (прозерина, физостигмина) показали, что 
имеется антагонизм в их действии. Во всех опытах, в которых 
дифацил вводился совместно с- антихолинэстеразными веще- 
ствами, заметно ослаблялось активирующее влияние дифацила 
на кортикальную активность надпочечников, что видно по менее 
отчетливому изменению содержания 17-оксикортикостероидов в 
крови и аскорбиновой кислоты в надпочечниках. Эта серия опы- 
тов дает возможность полагать, что повышение адренокортико- 
тропной активности гипофиза дифацилом, приводящее к усиле- 
нию функции коры надпочечников, связано с влиянием его в об- 
ласти центральных холинергических синапсов. 

Представлялось” интересным выяснить, какое влияние на 
активность коры надпочечников оказывают центральные М-хо- 
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линолитические вещества. В качестве центральных М-холиноли- 
тических веществ был избран амизил (диазил). В дозах 
1—50 мг/кг. он не вызывал статистически значимого изменения 
содержания аскорбиновой кислоты в надпочечниках крыс, не- 
смотря на то, что доза 50 мг/кг была очень токсичной и у неко- 
торых крыс вызывала судороги и боковое положение. 

Учитывая данные С. С. Крылова [98, 99], согласно которым 
амизил вызывает центральные эффекты в меньших дозах по 
сравнению с дифацилом, и наблюдая большую токсичность ами- 
зила, мы исследовали влияние амизила в дозе 10 мг/кг на содер- 
жание эозинофилов в периферической крови крыс. Результаты 
этих опытов показывают, что амизил не оказывает выражен- 
ного влияния на кортикальную активность надпочечников. 

В-опытах на собаках исследовалось влияние ‘амизила в до- 
зах 0,2—0,5 мг/кг внутривенно на содержание 17-оксикортико- 
стероидов в периферической крови, а на морских свинках — то 
же при внутрибрюшинном введении препарата в дозах 
0,5—1 мг/кг. 


Таблица 2 


Влияние амизила (диазила) на уровень 17-оксикортикостероидов 
в периферической крови собак 


Содержание 17-оксикортикостероидов 
в 100 мл плазмы 


Доза, 
Кличка собак РУК И 
после введения контроль 
амизила | 
0,2 1,32 1,58 
0,3 2,48 3,30 
0,2 1,92 2,79 
0,5 2,38 = 1,76 
0,5 2,68 1,60 
0,5 2,18 1,63 
Среднее из'б опытов ..;... | 2,16 2, п 


Опыты с определением количества 17-оксикортикостероидов 
показали, что центральный М-холинолитик амизил, в дозах, пе- 
реносимых животными, не вызывает статистически значимого 
изменения. содержания 17-оксикортикостероидов в перифериче- 
ской крови (табл. 2). Содержание эозинофилов в перифериче- 
ской крови также практически не ‘изменилось. _ : - 


Итак, результаты наших опытов показывают, что блокирова- _ 
ние центральных М-холинореактивных ‘систем амизилом менее — 


существенно отражается на кортикальной активности 
<: Е м 


1. Центральные холинолитики с выраженным Н-холинолити- 
ческим действием (дифацил, тифен, апрофен, дипрофен) пОВЫ- 
шают активность коры надпочечников. 

2. Активирующее влияние на кору надпочечников дифацила 
и веществ, близких к нему по строению, оВоиСходит при уча- 
стии АКТГ гипофиза. 

3. Так как эффект дифацила значительно ослабляется анти: 
холинэстеразными веществами (физостигмином, прозерином), 
есть основание полагать, что-действие препарата, приводящее к 
активации гипофизарно-адреналовой системы, связано с влия- 
нием его в области центральных холинергических синапсов. 

4. Блокирование центральных М-холинореактивных систем в 
норме в испытанных нами дозах существенно не отражается на 
кортикальной активности надпочечников, = 


ДЕЙСТВИЕ ЦЕНТРАЛЬНЫХ ХОЛИНОЛИТИКОВ 
НА АДРЕНАЛОВУЮЫ СЕКРЕЦИЮ. ВА ПОНЕЧНИКОВ 


: т др.) сопро 
Е ры и мозгового слоя надпочечн! ме 
фармакологические вещества центрального действия, можно из- 
менять секреторную функцию надпочечников. 

А. Н. Носкаленко показано, что центральные Н- -холинолитики 
(дифацил, апрофен, дипрофен, тифен), в й 
ные холинергические синапсы, усиливают функцию коры над- 
почечников. Об этом свидетельствует уменьшение содержания 
аскорбиновой кислоты в надпочечниках, эозинопения, увеличе- 

—ние ‘уровня 17-оксикортикостероидов в крови [133—135], Амизил 
(диазил), преимущественно действующий на Н-холинореактив- 
ные системы центров, сам не изменяет секрецию кортикальных 
гормонов, но предупреждает усиление функции коры надпочеч- 
ников, вызываемое ареколином [137]. 

Нашей задачей было выяснить, как влияют центральные 
Н-холинолитики: дифацил, пентафен и центральный М-холино- 
литик амизил тив на функцию мозгового слоя надпочеч- 
ников. 

В качестве теста для изучения секреторной функции мозго- 
вого слоя надпочечников мы использовали содержание сахара 
в крови. 
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Вначале опыты проводились на денцеребрированных кошках. 
м: Проведение опытов на кошках в условиях децеребрации мы счи- 


м, _ тали возможным, учитывая, что после децеребрации рефлексы ‚] 
с синокаротидных областей на мозговой слой надпочечников 
Иа осуществляются [9П и что усиленное выделение адреналина над- 


№: почечниками под влиянием наркоза сохраняется [208, 256]. 
Е Кровь для определения сахара брали-микропипеткой из бед- 
ренной артерии. Сахар крови определяли по методу Хагедорна 


е - и Иенсена. Известно, что после децеребрации-у кошек наблю- 
и Е дается гипергликемия. Особенно сильно повышается содержание 
т сахара-в крови в первый час после децеребрании. Через 2 часа 
№: содержание сахара несколько уменьшается, а в носледую- 
ма шие часы отмечается незначительная тенденция к пониже- 
У: нию, хотя уровень сахара в крови не достигает исходных 
м шифр [22]. 


-- Мы определяли содержание сахара в крови через 4 часа 
= после децеребрации, когда уровень его был наиболее по- 
: СТОяннЫМ, : - 

В начале опыта брались 2 контрольные пробы с промежут- 
ком в 30 минут. Затем внутривенно вводили одно из испытуемых 
веществ: дифацил, пентафен или амизил в дозе 5 мг/кг. После 
введения вещества пробы крови брались в течение 3—4 часов 
с промежутками в 309 минут. Е. 

Результаты этих опытов, представленные на. табл. 1, пока- 
зали, что дифацил, пентафен и амизил в испытанной дозе не 
вызывали статистически значимых изменений содержания са- 
хара в крови. 

ое : Таблица 1 
не дифацила, пентафена и амизила на содержание - 
_ сахара в крови децеребрированных кошек 


До введения вещества а - Е После введения вещества. 
- Едет в дозе > Е ты 
количество наблю- [6 мкг - | количество наблю- | сахар крови, 
дений | Сахар крови, мг. ее `` ‘дений — 2 ми 


Е -219 = 15,9. Дифацил-- 
- Е: Е — Пентафен 


Амизил 


_Принимая во внимание то обстоятельство, ч' 
тафен и амизил применялись на фоне выраж 
брационной гипергликемии, кото 
действия этих веществ, мы считал 
логичные опыты с дифацилом, пен: 
тактных животных. = 


ной постдецере- 
тать проявлению 


С этой целью были поставлены: эксперименты на 15 интакт. 


НЫ кроликах, весом от 1,5 до 3,5 кг. Все кролики содержались 


в одинаковых условиях, в опыт их брали в одно и то же время, 
Пробы крови брались микронипеткой из ушной вены в течение 
4 часов с промежутками в час. Вначале мы определили уровень 
сахара крови у каждого кролика без введения веществ. Оказа. 
лось, что колебания содержания сахара в крови между отдель. 


_НЫМИ пробами одного и того же кролика незначительны. Сред- 


ний уровень сахара составляет 100 -Е 1,5 мг% (среднее из 
128 наблюдений). 

Затем мы приступили к выяснению влияния дифацила в дозе 
5 мг/кг, пентафена в дозе 3—5 мг/кг и амизила в дозе 5 мг/кг 
на содержание сахара в крови. Вещество. применялось не чаще 
[ раза в неделю. Е 

Дифацил, пентафен или амизил вводили в краевую вену уха 
сразу же после первой контрольной пробы. 

Результаты опытов на интактных кроликах показали, что 
дифацил, пентафен и амизил в испытанных дозах, существенно 
не изменяя содержания сахара в крови, вызывали лишь некото- 
рую тенденцию к повышению сахара крови (табл. 2). 

Учитывая сложный механизм регуляции уровня сахара 
крови, мы решили выяснить участие надпочечников в действии 
центральных холинолитиков. Для этого были поставлены хрони- 
ческие опыты на кроликах, у которых за неделю до опыта уда- 
ляли правый надпочечник и денервировали левый надпочечник 


путем перерезки. чревного нерва, иннервирующего хромаффин- 
ные клетки надпочечников. —^ - ее - 

_ Для повышения выживаемости кроликов после‘операции мы 
ежедневно вводили по 2,5 мг дезоксикортикостерона. 

После удаления правого надпочечника и денервации левого 
надпочечника наблюдалось снижение содержания сахара в 
крови от 100-Е1,5 до 77--1,4 мгф. Это снижение сахара крови, 
по-видимому, можно объяснить выключением адреналовой се- 
креции надпочечников. : 

Введение этим кроликам пентафена, дифацила, -амизила в 
дозе 5 мг/кг не изменило уровня сахара крови. Тенденция к по- 
вышению сахара крови исчезла (см. табл. 2). ^^ 

Таким образом, на основании наших опытов можно было 
бы прийти к выводу, что центральные холинолитики мало 
влияют на адреналовую секрецию надпочечников. Однако нам 
известны факты, когда само нейротропное вещество не влияет 
или мало влияет на ту или иную функцию, но способно изменить 
действие других веществ. . 

Поэтому была проведена серия опытов для выяснения дей- 
ствия Центральных холинолитиков на морфинную гипергли- 
кемию. : 
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Таблица 2 


Влияние пентафена, дифацила и амизила на содержание сахара 
в крови кроликов 


ведения вещест 
До введен щества | После введения вещества 


Вещество 


количество 


з количеств 
наблюдений сахар крови. мг% о ЕР. крови, 


наблюдений 


Опыты на интактных кроликах 


: Дифацил 5 мг/кг |. 3 114 =: 46 

123 100+ 1,5 | Пентафен 3 > 8 1, 37 
Пентафен 5 >» 30 100 = 2,2 

Амизил 5 › 15 111,2 == 3,8 


Опыты с удаленным правым и денервированным левым. надпочечниками 


Пентафен 3 мг/кг 8 78 == 1,8 
36 717 = 1,4 Дифацил 5 › 13 77 = 2,2 
Амизил 5 › 16 74 + 3,0 


Относительно морфинной гипергликемии известно, что она 
является результатом центрального действия морфина, приво- 
дящего к усилению функции мозгового слоя надпочечников 
[147, 159] 

После удаления обоих надпочечников или денервации, разру- 
шения мозгового вещества левого с одновременным удалением 
правого надпочечника морфин или вовсе не вызывает гинергли- 
кемии или вызывает лишь незначительную гипергликемию 
[186, 187]. 

В наших опытах морфин, введенный в краевую вену уха 
кролика в дозе 30 мг/кг, вызывал выраженную гипергликемию, 
которая держалась более 5 часов. Наибольшее повышение са- 
хара в крови наблюдалось через час после введения морфина 


(табл. 3, рис.) 


Таблица $ 


Влияние пентафена, дифацила и амизила на морфинную 
гипергликемию у кроликов 


Коли- Содержание сахара (мг%) череде 
чбство. |=. ы ^. 8: м НЕньС - 
наблю-| — Испытуемые вещества — Е Е Е 
9 дений и: > 1 чае - 2 часа | 3 часа | 4 часа 
зло — - 
2 13 | Морфиы 30 мг/кг... :... 164 = 8,3 148 584 132-44 > 
18 8 | Морфин 30 мг/кг -- дифа-| - Е Е == Е 
нет ; Е не мг/кг... а .... |283 - 33 [258 == 21 |228 == 12,4202 == 22 
ТЯ. 10 | Морфин 30 мг/кг -- пента- - 
и” фен 5 мг/кг. :.....:1257 
й 10 |Морфин 30 мг/кг -Е ами- т 


зил 5 мг/кг .... 


Эбаы- проведенные на децеробрированных кошках с уда. 
ленными надпочечниками, показали, что в этих условиях мор- 
фин теряет способность существенно повышать сахар крови, что 
подтверждает адреналовое происхождение морфинной гипергли- 
кемии. Так, если-до удаления надпочечников под влиянием мор. 
фина в дозе 30 мгикг_ содержание сахара в крови поднималось 
в среднем с 203 4,9 до 413 - 8,9, то после ‘адреналэктомии 
уровень сахара повышался лишь до 26011 мг%. 

—_ Для выяснения действия 
центральных холинолитиков 
на морфинную гиперглике- 
—мию были поставлены опы- 
ты на интактных кроликах. 

Пентафен, дифацил или 
_ амизил в дозе 5 мг/кг вво- 

-дились внутривенно сразу 
после контрольной пробы и_ 
затем, через 10 минут, вну- 
тривенно вводили морфин в_ 
дозе 30 мг/кг. После введе- 
ния вещества _брали 3—4 


== а я ты промежутками. В 
зила на морфинную гипергликемию- 1 чае, Результаты опытов, 


кроликов. представленные В табл. Зи 
1 — контроль (123 наблюдения); 2 — введение На рисунке, показывают, что 


амизила + 10 набл: #); -8-— 75 
Дение морфин (13 наблюдений я выдене Дифацил и еафен. стати- 
дифацила + морфин (8: = 


‚ Сахар д кроди, иг 


статистически. значимо. уменьшает. морфинную гипергликёмию. 
_ Таким т роведенные с центральными. Н-холи- 
й _ пентафеном 


гового слоя надпочечников. НИЕ ‘центральных. а ли 
ков на адреналовую секрецию осуществляется, по-видимо; 
счет их действия на центры головного мозга. Центральное дей- 

_ ствие -дифацила, пентафена и у ила на- ‘адреналовую секре- 
цию подтверждается тем, что после удаления правого и денер- 
вации левого надпочечников исчезает тенденция к повышению 
сахара в крови, вызываемая этими веществами на _интактных 
кроликах. 

Центральное действие пентафена, дифацила и ‘амизила на 
адреналовую секрецию надпочечников проявляется неодина- 
ково. Так, если дифацил и пентафен усиливают морфинную 
гипергликемию, то амизил, напротив, уменьшает ее. 

Данные наших опытов о том, что центральные Н- холиноли- 
тики и центральные М-холинолитики проявляют не одинаковое 
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й_ 
| 


У : 

м .: ‘действие на центры, совпадают с данными, полученными 

м : А Н. Поскаленко 133, 134, 138]. Согласно опытам автора, 

1% о центральные Н-холинолитики (дифацил, апрофен, дипрофен 
я г я = 2 

м ; тифен) усиливают функцию коры надпоченников. Тогда как 

\ = центральный М-холинолитик — амизил сам не изменяет секре- 


м } цию кортикальных гормонов, но предупреждает усиление функ- 
] ции коры надпочечников, вызываемое ареколином. 


: 
Е 
> 


Выводы 


1. Лифацил, пентафен и амизил в дозе 5 мг/кг не изменяют 

содержания сахара в крови децеребрированных кошек. - 

2. Дифацил в дозе 5 мг/кг, пентафен в дозе 3 мг/кг и амизил 
в дозе 5 мг/кг вызывают некоторую тенденцию к повышению 
сахара в крови интактных кроликов. 

8. После удаления правого и денервации левого надпочеч- 
ника дифацил в дозе 5 мг/кг, пентафен в дозе 3 мг/кг, амизил 
в дозе 5 мг/кг не изменяют содержания сахара в крови. Тенден- 
ция к повышению содержания сахара в крови исчезает. 

4. Дифацил и пентафен в дозе 5 мг/кг усиливают морфинную 
гипергликемию- 

5. Амизил (диазил) несколько уменьшает морфинную гипер- 
гликемию. Е 

6. Опыты, проведенные с пентафеном, дифацилом и амизи- 
лом, показывают, что эти вещества влияют на адреналовую се- 
крецию мозгового слоя надпочечников. т 

7. Влияние центральных холинолитиков на адреналовую се- 
крецию надпочечников осуществляется за счет действия их на 
центральные холинергические синапсы:. 


ВЛИЯНИЕ ГЕКСОНИЯ, ДИФАЦИЛА И ПЕНТАФЕНА 
НА АНТИДИУРЕТИЧЕСКУЮ ФУНКЦИЮ 
г НЕЙРОГИПОФИЗА _ : 


М. А. Игнатьева 58. 


ика гексония и центральных 
фена на водный диурез собак 
фен в дозах 1—10 мг/кг - 
нижение диуреза. _ 
повышает ди- 

-а в еше боль-- 


Изучение действия ганглиоли 
холинолитиков дифацила и пента 
[83] показывает, что гексоний и пента 
при подкожном введении вызывают резкое сви 
Дифацил действует двуфазно: в дозах 1—3 мг 
урез, в дозах от 4 до 8 мг/кг уменьшает диурез, 

ших дозах вызывает выраженную анурию. = 
. При постановке опытов мы. одили из а — Е 
— литературе взгляда, что. антиди: а 


у 


т 


ее 


еее, 


главным образом показателем секреторной функции нейрогино. 
ож что секреторная функция нейрогипофиза находится 
в прямой зависимости от. центральной нервнон А Так, 
работами 3. М. Кисель [98], Л. М. Балакшиной [24 СА. Бе. 
лоус [30] было показано, что анурия, наступающая = олевом 
раздражении, является следствием рефлекторного возбуждения 
нейрогипофиза. Повышение секреторной функции нейрогипо- 
физа отмечается также и при воздействии на другие экстеро- и 
интерорецепторы. 

При дегидрации организма наступает рефлекторное возбуж- 
дение нейрогипофиза. А. А. Белоус [30] установила, что возбуж- 
дение нейрогипофиза может наступить при воздействии различ- 
ными ядами на химиорецепторы сосудистых рефлексогенных зон. 

Секреторная функция нейрогипофиза находится под непо- 
средственным-влиянием коры головного мозга [39, 24]. 

_На основании имеющихся литературных данных можно пред- 
положить, что если испытуемое вещество вызывает выражен- 
ный антидиуретический эффект, то оно, по-видимому, оказывает 
возбуждающее влияние на секреторную функцию гипофиза либо 
путем воздействия на соответствующие экстеро- и интеро- 
рецепторы, либо оказывая влияние на кору головного мозга, 
либо, наконец, действуя непосредственно на нейрогипофиз и ас- 
социированные с ним отделы стволовой части головного 
мозга. 

Для изучения механизма антидиуретического действия ниже- 
перечисленных веществ мы перешли к опытам на крысах, так 


как их выживаемость после удаления гипофиза более вероятна, 
нежели выживаемость других животных. о - 

Контрольной серией служили опыты на крысах с водной на- 
грузкой без ядов. Водную нагрузку крысам создавали путем 
введения воды в желудок зондом через рот в количестве 5% к 
Хуа 

Результаты этих опытов показали, что после водной нагрузки 
за один час выделилось с мочой 47—67%, за четыре часа 
82—103% всего количества введенной воды. Все ‘исследования 
производили с промежутками в 4—6 дней, так как было отме- 
чено, что при более частой водной нагрузке выделение мочи зна- 
чительно уменьшается. 

Всего было поставлено 29 опытов на 90 крысах. 

Исследование веществ проводили при таких же условиях, ка- 
кие были созданы в контроле. Крысам вводили в желудок воду 
и вслед за этим подкожно вводили раствор исследуемого ве- 
щества. 

Гексоний применяли в дозах 1—10 мг/кг на 54 животных. 

Результаты опытов показали, что гексоний при подкожном 
введении во всех исследуемых нами дозах вызывал некоторое 
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торможение лиуреза. Гак, например, после применения гексония 
в дозе 5 ыы выделилось с мочой за час в среднем 16,3%, а за 
4 часа 62,3% от введенного в желудок количества воды. 

Опыты с пентафеном-и с дифацилом были поставлены на тех 
же крысах и в тех же условиях. Пентафен в дозах 1—19 мг/кг 
вызывал уменьшение диуреза.. В опытах с применением препа- 
рата в дозе 5 мг/кг выделилось в среднем 51% введенной жид- 
кости (36 крыс). 

Дифацил в дозах 3—4 мг/кг вызывал уменьшение диуреза, 
после применения его в дозах 10-12 мг/кг-в некоторых опытах 
наступала полная анурия. 

Для того, чтобы выяснить участие гипофиза в изменении диу- 
реза под влиянием исследуемых холинолитиков, была постав- 
лена серия опытов на гипофизэктомированных крысах. Опера- 
ция удаления гипофиза на крысах проводилась по методике, 
описанной Е. М. Силаевой [150]. Из 170 прооперированных крыс 
104 крысы жили 1—3 дня, 27 крыс — до 10 дней, 12 крыс — до 
35 дней, 12 крыс --до 45 дней, 15 крыс— более двух меся- 
цев. 
Крысам был установлен постоянный рацион с введением 
2 -ного раствора: поваренной соли. 

Основную серию опытов провели на 15 крысах. Условия опы- 
тов были такими же, как и до гипофизэктомии. В исследованиях 
опыты с применением веществ чередовались с контрольными. 

Всего поставлен 31 опыт с водной нагрузкой и сделано 
374 наблюдения. Гексоний применяли в тех же дозах, что и на 
интактных крысах (1—10 мг/кг), в М опытах (160 наблюде- 
НИЙ). 

Эти опыты показали, что гексоний до 5 мг/кг, введенный под- 
кожно, не изменял диуреза, а в дозах 5—6 мг/кг вызывал за- 
держку диуреза на 16—21%. 

Наблюдения, проведенные с пентафеном и дифацилом 
(1—12 мг/кг), показали, что у гипофизэктомированных живот- 
ных эти вещества в дозах 1—7 мг/кг не уменьшают выделения 
мочи, по сравнению с контрольными опытами (92—99%). В опы- 
тах с применением веществ в больших дозах отмечалась неко- 
торая задержка диуреза, что выразилось в уменьшении выведе- 
ния жидкости на 29—30. 0% НЕЕ ая 


Заключение 


На основании данных проведенных нами опытов можно за- 
ключить, что исследуемые холинолитики обладают антидиурети- 
ческим действием. ое : : Е 

Можно думать, что исследованные нами вещества действуют 
на заднюю долю гипофиза, усиливаязотделение антидиуретиче- 
ского гормона, который и вызывает задержку `диуреза. — 
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Весьма вероятно, что действие на гипофиз — не- единствен. 
-ная причина антидиуретического действия исследуемых нами 
-АХОЛИНОЛИТИКОВ: о 
Здесь, очевидно, имеет значение способность данных веществ 
понижать кровяное давление, что приводит-к уменьшению клу- 
бочковой фильтрации-и задержке диуреза. Е 

Это предположение подтверждается некоторым уменьшением 
выделения мочи под действием гексония и центральных холино- 
литиков у гипофизэктомированных крыс. = 


ВЛИЯНИЕ ДИФАЦИЛА НА ТИРЕОТРОПНУЮ ФУНКЦИЮ 
- — _ ГИПОФИЗА- = 
Т. Н. Томилина =. —— 


Изучение влияния дифацила на тиреотронную функцию гипо- 
физа проводилось на белых мышах. НЕЕ - 

В серии опытов мы использовали простой метод для косвен- 
ного определения влияния фармакологических веществ на 


20—25 дней животных убивают и определяют вес щитовидных 
_ желез. Контролем служат железы животных, получавших один 
_ метилтиоурацил-и р отн 


_ Олы’ 1 - ЫХ МЕ у поставлен 
-21 опыт по 40 мышей в каждом. Дифацил испытан в дозах 
ВИ 50 мг/кг. Доза метилтиоурацила 5 мг на мышь в день. 
Получены следующие ‘результаты: сам`метилтиоурацил вызвал 
во всех опытах значительное увеличение веса щитовидных жел ве 
дифацил в дозе 1 мг/кг, примененный вмест с метилтиоураци- 
лом, не оказал сколько-нибудь заметного влияния на ве щитовид- 
ных желез белых мышей-по сравнению с одним метилтиоураци- 
лом. Дифацил в дозе 10 мг/кг и 50 мг/кг, введенный совмес вс 
_ метилтиоурацилом, вызвал более заметное увеличение веса щито- 
видных желез, по сравнению с тем, что наблюдалось под влия- 
нием одного метилтиоурацила. Так, при дозе дифацила 10 мг/кг 
увеличение веса желез (в пределах 4,6—23%) по сравнению с 
контролем отмечено в 6 опытах из 7. При дозе дифацила 50 мг/кг 
увеличение желез наблюдалось в 7 опытах из 8 и достигало 
4—21%. Результаты этой серии опытов представлены в таблице. 
На основании этих данных можно считать, что дифацил по-_ 
вышает тиреотропную функцию гипофиза. 
Параллельно с наблюдением за весом щитовидных желез мы 
изучали гистологическую картину срезов этих желез. 
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к 

: Влияние метилтиоурацила на щитовидные железы сказыва- 
к 3 лось в характерных структурных изменениях железистой ткани. 
№. =. Под НЕ ВЕЕТ, усиливающих тиреотропную функцию 
м = гипофиза, могут наблюдаться характерные изменения в ткани 
Мы щитовидной железы, указывающие на состояние раздражения — 


а | повышения функции. Совместное применение этих веществе ме- 
Е : тилтиоурацилом должно вызывать более резкие изменения в 
структуре ткани. - : . 


= * Влияние дифацила на зобогенный эффект метилтиоурацила у белых 
ЦИЮ = мышей Е 
=> = Вес щитовидных желез 
в ты а И НО 
5 и 
ис = Е = я влиянием аи 
опы- Дата цила ура- дифа> | Е ме. | метил- | 84 фоне метилтио- 
г ера мг/кг | цила | Норма | цил тил- | Тиоура- УРАЛЕ 
ТИ. — мг/мышь тиоура-| ШИл 
2 > и В МГ в % 
ме 1 | 7/УШ 1958 : 5 25-19 7,53-|[ 5,68 | -Е1,85-| = 32 
2 6/Х 1 5 1,57 | 2,08 | 712 | 6,56 | 0,56 | + 8 
3 1х 1 5 211 | 1,96 | 728| 6,9 | 0,49 | -- 72 
4 29/УШ 1 5 2,38 | 2,0 4,9 4,9 Без изм. 
5 АХ 1 5 1,89 | 2,25 | 6А 6,96 | — 0,56 | — 8 
Е 6 АХ 1 5 2,42-| 2;35--[ 5,39 109-| —1,7 — 34 
Е 7 Т/Х 1 5 21 295 |512 | 6,0 | = 0,28 [= 45 
8 УШ 10 5 
9 29уш | ю 5 
10 6/Х 10 5 
Е И 7/Х 10 5 
12 7х 10 5 
13 чих 10 5 
14 5 
р 15 5 
16 5 
И 5 
18 5 
19 5 
20 5 
А 5 


Просмотр гистологических срезов щитовидных желез под- 
опытных животных выявил следующее: 5 Е 
При дозе дифацила 1 мг/кг наблюдалось только НЕЗВАЧИ 
тельное увеличение размеров клеток фолликулярного эпителия, — 
форма фолликулов и размеры их не изменены. Доза дифацила — 

10 мг/кг вызвала значительные изменения гистологической кар- 
= тины щитовидных желез. Клетки фолликулярного ЭпитАО : 

увеличены в размерах, кубической или цилиндрической Фор 48 


г 45 


с отдельными вакуолями` в протоплазме_ клеток; фолликулы 
несколько уменьшены в размерах. 

Дифацил в комбинации с метилтиоурацилом в дозе | и 
10 мг/кг вызвал более значительные изменения в гистологиче- 
ской картине щитовидных желез, чем один метилтиоурацил. 
Коллоид почти полностью исчез, капиллярная сеть очень рас- 
ширена, клетки фолликулярного эпителия значительно увели- 
чены в размерах, ядра их изменены, в протоплазме — болыное 
количество вакуолей. Все это указывает на состояние 
раздражения ткани щитовидной железы вследствие повы- 
шения тиреотропной функции типофиза, т. е. подтвер- 
ждает вывод, сделанный на основании первой ‘серии опы- 
тов. 


`УГНЕТАЮЩЕЕ ДЕЙСТВИЕ ЦЕНТРАЛЬНЫХ - 
_холинолитиков НА ПОЛОВЫЕ РЕФЛЕКСЫ 


== П. П. Денисенко 


По литературным данным [273, 274], у уровень половой. актив- 
ности зависит от функционального состояния гипоталамических 
центров. При их угнетении или разрушении у животных сни- 
жается половая активность. 

При некоторых психических. заболеваниях. патологическая 
гиперсексуальность. ‘субъектов порождает. ‘не только опасную об- 
становку в быту, но создает значительные трудности в. ‚ клиниче- 
ских условиях и, особенно, при содержании таких субъектов в 
домах хроников. 

Принимая во внимание вышеизложенное, а также получ 
ные нами данные о выраженном влиянии центральных холи 
литиков на подкорковые образования [57—59, 62, -66,. `69], мы 
провели экспериментальное исследование на крысах и кошках 
для выяснения влияния препаратов этого ряда на половую 
активность. 

На крысах было изучено влияние фармакологических ве- 
ществ на половые рефлексы у самцов, а на кошках — влияние 
одного холинолитика — метамизила на половую активность ко- 
шек во время течки. 

Опыты на крысах ставили через 48 часов после введения 
самкам эстрадиола в дозе 25 ед/г. Сравнивались величины ла- 
тентных периодов перед популяциями, а также число и продол- 
жительность последних, совершаемых в течение часа при сов- 
местном пребывании ‘разнополых крыс в одной клетке. Централь- 
ные холинолитики и другие вещества вводились самцам за 
10—30 минут перед опытом, 
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Нами были испытаны пять препа 


ратов ИЗзГ УППЫ 
ных холинолитиков (м ру централь- 


зил, пентафен, спазмолитин, 


антихолинэстеразное срел- 
ство нивалин и препарат адреномиметического действия в. 


намин. Каждое вещество было испытано на 10 животных Сред- 
ние величины (из 10 наблюдений в каждом случае) основных 
опытов приведены в таблице. 


Влияние различных фармакологических агентов на половую 
активность крыс-самцов 


Число Продолжительность рефрактерных 


Доза эякуля- периодов вм 
, инутах 
Препарат мг/кг ции Е 


за | час 


Контроль ее 
Метамизил (метилдиазил) . 


и 59 
эво&- 
© 


= 


$ 


Апрофен . . 
Контроль 
Фенамин о. 


© 


а) 


Контроль... 
Фенамин -- метамизил. ... 


52 
© 


— 


Из данных таблицы видно, что под влиянием центральных 
холинолитиков половой рефлекс у крыс резко снижается. Дока-_ 
зательством того, что такое действие веществ обусловливается 
угнетением вегетативных центров, служат опыты с нивалином, 
выраженное центральное действие которого доказано [128], а 
также опыты с фенамином. Сам по себе фенамин оказывал от- 
четливое стимулирующее действие, а в опытах с предваритель- 
ным введением метамизила фенамин также оказал возбуждаю- 
щее влияние и значительно усилил сниженную метамизилом 
полов ИВНОСТЬ. И - 

В о ееЗ кошках 1'/.—2-годовалого возраста, весом 
3—3,5 кг было испытано влияние центрального ЗОлиБОли = 
метамизила на половую активность (половой рефлекс и пр т Е 
жительность течки). Наблюдения были проведены в в - 
сяце. Животные были подобраны так, что период предте 
течки протекал у всех почти одновременно. 

О СИЕ периода предтечки ВИО али еле 
характерные изменения в поведении животных —- ы о. 
не бродячие, а домашние, повадки их были хорон и 
потому малейшие изменения в их поведении “ы_ № 


пркечавечехеь- 


и нарастало без видимых причин _ 


беспокойство животных, снизилея апнетит, ‘стали отмечаться по- 
пытки убежать из квартиры» обострилась реакция на звуковые 
раздражения, в особенности на ночные звуки (голоса кошек во 
дворе); отмечались очень живая реакция на ПВНЕУЕЕТВИЕ ЖИВОТ» 
ных другого пола, кувыркание и лежанне на спине, мяукание 
(хотя ло этого кошки почти не подавали голоса). Все это сви- 
детельствовало о том, что наступил период. предтечки. 

` Одно животное было оставлено в качестве контроля. Через 
5 дней от момента проявления первых признаков беспокойства 
последнее достигло максимума: животное полностью отказа- 
лось от пиши, почти беспрестанно мяукало, каталось по полу, 

металось покомнате, в ответ на доносившиеся со двора голоса 
кошек призывно кричало, принимало позу «готовности». Насту- 
пил период течки. При виде кота кошка начинала нежно мурлы- 
кать, пыталась залезть в клетку, где находился кот. Когда 
клетку уносили, кошка впадала в неистовство: царапала двери, 
пыталась выскочить в окно и т. п. Она почти не спалаи не ела; 
За 11 дней ее вес уменьшился на 800 г. Из-за непрекращавше- 
гося беспокойства и большого исхудания кошку выпустили из 
комнаты на улицу, Через двое суток кошка возвратилась в квар- 
тиру, с жадностью набросилась на пищу, поела и уснула. В по- 
следующие дни были отмечены только повышенные сонливость 
и аппетит животного. — ———_ 
Второй кошке на третий день от начала проявления беспо- 
_ койства и других признаков предтечки начали вводить подкожно 
метамизил по 1 мг/кг 2 раза в день. После каждой инъекции 
препарата поведение животного резко менялос аступало успо- 
коение, кошка иногда засыпала, принимала пищу, слабо или 
вовсе не реагировала на доносившиеся со двора звуки, в том 
числе на голоса кошек ночью, не каталась по полу, меньше ле- 
жала на спине, при виде кота не принимала позу «готовности». 

Признаки течки появились только’на 12-й день (от начала 
наблюдения). Однако даже в этот период состояние и поведе- 
ние второй кошки резко отличалось от того, что было отмечено 

нтроле. На 14-й день прекратили вводить препарат, так как 
признаки половой возбужденности. В присутствии 
кота реакция влечения отсутствовала. 

У третьего животного течка началась на 6-й день от начала 
наблюдения. Имели место все признаки последней, а поведение 
кошки ничем не отличалось от поведения контрольного живот- 
ного. Метамизил в этот период был применен в дозе 1 мг/кг. 
Первые признаки перемены в состоянии и поведении животного, 
успокоение проявились через 30 минут после инъекции препа- 
рата. Животное поело, перестало реагировать на звуковые 
раздражения, не <каталось» по полу, не принимало позу «тотов“, 
ности», а через час уснуло. Такое относительно спокойное со- 
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легко улавливались). Возникло 


стояние продолжалось 12 часов, 


к прежней силы. Реакция кошки на присутствие 
кота была очень живой. Введение препарата резко-снизило эту 

эту 
реакцию и после того, как клетку с котом вынесли, не было ни 
выраженного беспокойства, ни попыток убежать = Я 
призывных мяуканий. Следует отметить, что третья кошка была 
«безголосой», так как за 11 года от нее слышали только не- - 
сколько раз слабый писк. В период течки до применения пре- 
парата кошка часто и сильно «кричала», протяжно мяукала. 
В ближайшие часы после применения метамизила кошка обычно 
«молчала». Период выраженного затишья после второй инъек- 
ции был более продолжительным, чем в первый раз. После тре: 
тьей инъекции метамизила животное еще больше успокоилось. 
В последующем возбуждение в слабо выраженной форме про- 
должалось еще около суток, после чего поведение кошки стало 
нормальным: восстановился аппетит, сон, пропал голос, полно- 
стью исчезло половое влечение. 

Таким образом, мы имели возможность сравнить’ действие 
центрального холинолитика метамизила на половую активность 
животных при разных периодах течки. В одном случае препарат 
значительно уменьшил выраженность самой течки, уменьшил 
внешнее проявление ее (в поведении кошки), снизил половой“ 
рефлекс. Во втором случае применение препарата на высоте 
течки резко снизило половое и общее возбуждение, а последую- 
щее введение метамизила привело к значительному сокращению 
продолжительности периода течки и «нормализовало» поведе- 
ние животного. Половой рефлекс под влиянием препарата резко 
снизился. 

В наблюдениях на третьем животном была выявлена еще 
одна интересная деталь: у этой кошки был выработан прочный 
положительный условный рефлекс на словесное раздражение: 
на слово «веревочка» кошка настораживалась, а на слова «Мур- 
ка, играть в веревочку» — бежала в определенный угол, где для 
нее была припасена веревочка. Эти словесные сигналы были так 
сильны, что при их произношении кошка, где бы она ни была и 
что бы ни делала (ела, спала, смотрела в окно и т. п.), она не- 


после чего возбуждение посте- 


медленно и чрезвычайно живо реагировала на сигнал. Рефлексы... 


были так прочны, что даже при болышном числе новых и сильных 
раздражителей (много новых лиц в квартире и т. п.) они всегда 
осуществлялись с большим постоянством. - 
Оказалось, что в период течки условные рефлексы не прояв- 
лялись вовсе или_были извращены: на сигнал «Мурка, играть 
в веревочку» животное не бежало к месту безусловного подкрег-. 
ления, а принимало позу «готовности». Е 
После ПЕНИ метамизила, когда половое. не 
снижалось, речевой сигнал вновь вызывал Е — Е 
деятельность, которая протекала почти так * Е 


й 


> ти = 
течки. После окончания всёх Е условные рефлексы 
полностью восстановились- 

Не касаясь физнологической стороны (механизма осуще. 
ствления) описанного факта подавления условнорефлекторной 
деятельности под влиянием чрезвычайно сильного безусловного 
рефлекса (который может найти удовлетворительное объяснение 


-с позиции теории: доминанты), нам хотелоеь обратить внимание 


-на то; что под влиянием центрально действующего нейротроп- 


ного агента удалось не только снизить. безусловный рефлекс, но 


и «восстановить» условнорефлекторную деятельность. Из этого 
наблюдения можно сделать два принципиально- -важных вывода: 
1) нейротропные средства, в частности центральные холиноли- 
тики, в силу специфичности деятельности нервной системы 
влияют наиболее выраженно и в первую очередь‘на те процессы, 
которые в данный момент являются доминирующими; 2) нару- 
шения высшей нервной деятельности и некоторые исихические 


Е расстройства, обусловленные" дисфункциями вегетативной нерв- 


ной и эндокринной систем, могут быть устранены или умень- 
шены с помощью веществ, изменяющих интенсивность рефлек- 
торных влияний в данной области (сфере).  — 

Оценивая. в ‘опытов АсЖживотНЫХ,- можно заключить, 


_ ное. угнетающее влияние на половую активность, -В- частности на 


половые рефлексы. Обусловливается ли такое действие холино- 
ЛиИТиков только их а на. передачу. нервных импульсов 


чить 
нтральных холинолитиков может быть исно 
с лечебной целью в различных случаях, и в первую очередь в 
психиатрии для купирования полового о перевозбуждения у. неко- 
торых больных. 
На основании. ‘полученных нами ‘данных метамизил, как наи- 
более сильно действующий препарат, был рекомендован для 
применения в психиатрических клиниках в качестве ингибитора 
при гиперсексуальности у некоторых больных. Наблюдения 


_ Л.Б. Гаккель`и сотрудников-[45] показали высокую терапевти- 


вы 


ческую эффективность данного препарата в подобных случаях. 
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Известно, что подражая химическому строению метаболитов 
можно получить новые соединения с аналогичным или противо- 
положным действием. 

Создание веществ, избирательно: действующих на различные 
разделы центральной нервной системы, затрудняется тем, что в 
настоящее время биохимия обладает еще недостаточными све- 
дениями о строении метаболитов, принимающих участие в био- 
химических процессах, специфических для ткани мозга. Поэтому 
в поисках таких соединений применяются иные, косвенные пути. 
Одним из таких косвенных путей является подражание химиче- 
скому строению растительных алкалоидов, фармакологическая 
активность которых очевидно зависит от их близости к точно 
еще не установленным метаболитам. Одним из таких раститель- 
ных алкалоидов является Кофеин, который обладает избиратель- 
ным действием на центральную нервую систему. Это действие, 
по мнению ряда фармакологов [97, 13], зависит от структурного 


родства его с продуктами обмена животного организма тире 


изводными пурина. Это объяснение весьма вероятно, хотя нам 


и неизвестна точная структура тех метаболитов, которые не 
рует кофеин при своем фармакологическом действии. и 
строению кофеина и несколько видоизменяя его © Е У, 
можно было надеяться получить вещества, не только ими рю 
щие действие тех же метаболитов, но и вещества, вступаю 

в конкурентные отношения с ними. 
Исходя из вышеизложенного пр 
рованы алкилпроизводные диамидов 
кислот. Структура этих соединений отли 


едположения, были синтези- 
имидазол-дикарбоновых 
чается от строения Мо- 
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й 


лекулы ксантина разомкнуто 
рестановкой атомов азота ИУ 

Триметилпироизводное - это 
имилазолдикарооновон = кислетье— 
кофеин с разорванным пиримидино 
ной перестановкой атома азота и угл 


звано нами антифеином. = Е 
Как показало предварительное обследование [31—37, 14, 


антифеин обладает высокой биологической активностью. _ 
В поисках более активных соединении среди производных 
диамидов имидазолдикарбоновых кислот синтезирована- и ча- 
стично фармакологически обследована большая группа препа- 
ратов данного ряда. Было установлено [37, 38], что при замене 
метильной группы при азоте в первом положении молекулы 
антифеина_ на более тяжелые алкильные радикалы, активность 
последнего: возрастает в несколько раз. Таким путем были син- 
тёзированы  этил-, аллил-, пропил- и бензилнорантифен. 
Е В, =СН. антифеин 
2. В. =С.Нь этилнорантифеин 
В, 3. В, =СН:—СН==СН» аллилноранти- 


глерода между собой. 

го соединения — триметилдиамид 
можно- рассматривать как 
вым кольцом с одновремен- 
ерода. Это соединение на- 


Е 


А ее я феин 
РР СН. —4, В. =СНз—@Нь—СНь пропилноран- 
Е а 5 Е-= = тифеин 
СН.—МН—<0— 5. в=сн,-“ У бензилноранти- 
——/” феин 


Алкилированные производные более токсичны, чем сам анти- 

феин. Если ЛДьо-антифеина. внутрибрюшинном введении 
тилноранти- 

феина составляет 224 мг/кг, аллилнорантифеина: 280 мг/кг, 
пропилнорантифеина — 250 мг/кг и бензилнорантифеина — 
ОАО 

В отличие от кофеина антифеин и его алкилированные произ- 
водные оказывают разнообразное действие на внешнее поведе- 
ние разных видов животных. Если у белых мышей, крыс, мор- 
ских свинок и кроликов они вызывают своеобразное успокаи- 
вающее действие, то у собак проявляют резкий возбуждающий 
эффект. Такое разнообразие действия сохраняется у антифеина 
при влиянии его на условнорефлекторную” деятельность разных 
видов животных. Так, у белых мышей и крыс он подавляет, соот- 
ветственно, двигательно-оборонительные и двигательно-пищевые 
условные рефлексы, в то время, как в опытах на собаках со 
слюнными и ситуационными условными рефлексами (см. здесь 
В; Д. Волкова и Н. Н. Кудрявцева) антифеин повышает возбу- 
димость высших отделов головного мозга. 

Характерной чертой данной группы соединений является 
чрезвычайно мозаичное влияние их на различные образования 
центральной нервной системы. : 


(опыты на белых мышах) равно 372 мг/кг, то ЛДзо эт: 
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утостью пиримидинового кольца и пв. - 


Так, антифеин и его алкилированные п 
дают центры кишечного сокоотде 
восходящую часть ретикулярной формации-и гипофизо-надно- 
чечниковую систему, усиливают биопотенциалы, отводимые 
с подбугровой области, гипоталамуса и зрительных бугров. Од- 
новременно они подавляют центры, регулирующие голодные, 
периодические сокращения желудка; потенцируют действие сно. 
творных, наркотических и анальгезирующих средств; подавляют 
и предупреждают барбитуратный гинеркинез; усиливают цен- 
трально-расслабляющий и седативный эффект аминазина._ 

_Седативное действие антифеинов коренным образом отли- 
чается от действия снотворных, наркотических средств и цен- 
тральных холинолитиков в отношении электрической активно- 
сти как коры, так и подкорковых образований головного мозга. 
Они не усиливают, а подавляют биопотенциалы с одновремен- 
ным повышением быстро: протекающей активности. 

Предварительное клиническое испытание антифеинов указы- 
вает на возможность успешного применения их, с одной сто- 
роны, как успокаивающих, с другой, как антидепрессивных 
средств и в качестве дыхательных аналептиков. 

Таким образом, путем подражания химическому строению 
кофеина, была создана новая группа центральных нейротроп- 
ных средств с очень разнообразным действием в области цен- 
тральной нервной системы. ы Е 


роизводные возбуж- 
ления и дыхания, стимулируют 


СВЯЗЬ МЕЖДУ СТРУКТУРОЙ И ДЕЙСТВИЕМ В РЯДУ 
МОНОЦИКЛИЧЕСКИХ АНАЛОГОВ КОФЕИНА И 
= ТЕОФИЛЛИНА а 


С. В. Аничков, Н. В: Хромов-Борисов, Ю. С. Бородкин и 
: - Н: Б. Виноградова : 


Отдел фармакологии Института экспериментальной медицины АМН СССР 
(зав. отд, — действ. чл. АМН СССР проф. С. В. Аничков) 
В течение нескольких _последних. десятилей. было синтези- неее 
ровано большое число соединений, которые можно рассматри- 
вать как бициклические и моноциклические аналоги ксантино 


много, моноциклические и ›мкнутые» © а Е 
немногочисленны и-до сих пор. фармакологически почти не ' <. 


е аналоги кофеина могут быть разбиты 
аналоги с разомкнутым имидазольным 


“кольцом, 6) аналоги с разомкнутым пиримидиновым кольцом, 

К первой подгруние относятся следующие соединения: . 

1) 1,3-диметил-4,5-бис-метиламиноурацил, синтезированный 
- Бильцом и Гейдрихом [182]; 

с 2) 1,3-диметил-4-амино-б-формаминоурацил, СинтеЗЯОЗИВЕ 
ный Траубе [280] и впоследствии Р. Л. Гринбергом [52]; 

3) окситеофиллин, синтез которого осуществлен Видманом 
[485]; - 
с м 4) триметилоксиксантин, синтезированный Гагеном [220], 
] Из этих соединений фармакологически обследовался лишь 
2 1,3-диметил-4-амино-5-формаминоурацил (полупродукт, полу- 

чаемый при промышленном синтезе теофиллина). По данным 
Дрезера [205], фармаколопическая активность у этого препарата 
полностью отсутствует. Отсюда можно, по-видимому, сделать 
вывод, что при нарушении целостности имидазольного кольца 
#? ксантиновые производные (в частности, теофиллин) теряют 
свою физиологическую активность. 
г Структурных аналогов кофеина-с разомкнутым пиримидино- 
вым кольцом до настоящего времени было известно три: кофеи- 
динкарбоновая кислота и кофеидин, синтезированные Бильцом 
и Ракеттом [183], а также метилкофеидин [184]. 
2 Из этих соединений фармакологически обследовался лишь 
#) кофеидин, который является неполным структурным аналогом 
| в кофеина, так как у него отсутствует одна группа СО пиримиди- 
. нового кольца. По мнению Френкеля [215], у кофеидина. значи- 
тельно ослаблена физиологическая активность по сравнению с 
кофеином, хотя фармакологического сходства обоих препаратов 
: отрицать нельзя. — — 
и _Несколько лет назад’в поисках новых лекарственных препа- 
ратов, избирательно действующих на центральную нервную си- 
стему, в химической лаборатории отдела фармакологии ИЭМ 
АМН СССР был синтезирован диметилдиамид 1 -метилимидазол- 
4,5-дикарбоновой кислоты (названный впоследствии антифеи- 
ном), который является разомкнутым аналогом кофеина второй 
подгруппы, т. е. с разомкнутым пиримидиновым кольцом. Струк- 
турное сходство этого препарата с кофеином заключается в том, 
что имидазольная часть молекулы полностью сохранена, но пи- 
римидиновое кольцо разомкнуто, причем две группы СО и МСИз 
в этом кольце взаимно переставлены. 

Фармакологическое обследование антифеина показало [17, 
31—38], что данное соединение биологически высокоактивно, и 
является антагонистом кофеина как в воздействии на кору го- 
ловного мозга, так и при непосредственном введении в полоса- 
. тую мышцу. В области подкорковых образований антифеин, по- 
: добно кофеину, оказывает стимулирующий эффект. 


следованы. Разомкнуты 
на две подгруппы: а) 
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Следовательно, разрыв пиримидинового кольца молекулы ко- 
феина с одновременной перестановкой атомов азота и углерода 
между собой вместе с их заместителями привел к созданию но- 
вого соединения со своеобразным действием в области централь- Е 
ной нервной системы. : ‹ 

Необходимо было выяснить, что оказало решающее значение 
на видоизменение действия кофеина при синтезе его нового ана- 
лога — разрыв пиримидинового кольца или взаимная переста- 
новка атомов азота и углерода в нем. 

Для этого мы сопоставили действие кофеина и антифеина с 
действием кофеидинкарбоновой кислоты, которая является 
истинным аналогом кофеина, ибо у нее, в отличие от кофеидина, 
не только разорвано пиримидиновое кольцо без взаимной пере- 
становки атомов, но и сохранена группировка СО. Здесь необ- 
ходимо, однако, отметить, что при образовании кофеидинкарбо- 
новой кислоты размыкание пиримидинового кольца произведено 
по месту связи 1—2 с присоединением элементов воды, в то время 
как аналогичный разрыв пиридазинового кольца при образовании 
антифеина сопровождается присоединением двух атомов. Н. 

Как было указано выше, кофеидинкарбоновая кислота была с В 
впервые синтезирована Бильцом и Ракеттом в 1928 г. Тем не г: 
менее, фармакологическому обследованию она ранее не подвер- 


галась. 


со т 
а 
СН.—М№ — 9 ®м 
®СН 
ое ем 
М 
СН; 
Кофеин : : -2Е а = 
СН, о 
ВО Аж ие . 
сн. Мн в сНМН № юш\ 
Не „@СН Е й с эерзен” и 
Е А 
=. м : 607 
Антифеин 


Кофеидинкарбоновая кислота. 


Результаты опытов показали, что кофеидинкарбоновая кис- 
лягушки (0,1 мл) 


лота при введении в икроножную мышцу ] 
только в 10—12%-ном растворе вызывала незначительУ 
трактуру. Кофеин в аналогичных условиях вызывал четко. =. 


_раженный эффект (контрактуру) уже в Иои т Анти. 
_ фенн, в противоположность вышеуказанны: -- г нениям, 
_ не только не вызывает контрактуры, а при предварительном ВВе. 
дении его совместно с кофеином предупреждает развитие ко. 
й контрактуры: - == 
— а кислоты на кору и подкорко- 
вые образования головного мозга изучалось методом двигатель. 
но-пищевых условных рефлексов (опыты на’ белых крысах), 
электроэнцефалографии (опыты на кроликах), путем изучения 
взаимодействия ее со снотворными препаратами. (барбамил и 
хлоралгидрат) методом В. В. Савича (каломельная гиперсекре- 
ция) и др. : - 
В результате опытов было установлено, что кофеидинкарбо- 


лых крыс, повышает электрическую активность как коры, таки 
подкорковых образований, является антагонистом снотворных 
препаратов, усиливает рефлекторное кишечное сокоотделение в 


‚ Т, е. стимулирующим, действием. В: то же 
время по своей физиологической активност 


уступает кофеину. Так, например, 
а чистого алкалои 


Циклический гидразид имидазол- 
4,5-дикарбоновой кислоты 
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Данное соединение, полученное впервые Джонсом [235] пред- 
ставляет собой изомер ксантина, в пиримидиновом кольце кото- 
рого одна группа СО и одна группа МН взаимно переставлены 
Это соединение, как было установлено в результате проделанных 
нами опытов, обладает не стимулирующим, присущим ксантино- 
вым производным, действием в-отношении центральной нервной 
системы, а седативным эффектом. Так, данное соединение подав- 
ляет ориентировочные рефлексы, нарушает прочно выработан- 
ные двигательно-оборонительные условные рефлексы у белых 
мышей, потенцирует снотворный эффект хлоралгидрата и бар- 
бамила. 

(Следовательно, перестановка атомов азота и углерода как в 
разомкнутом, таки в целом пиримидиновом кольце-у ксантино- 
вых производных, по-видимому, приводит -к изменению харак- 
тера фармакологического действия этих соединений. 

_ Исходя из вышеизложенного, было признано целесообразным 
начать синтез пиразоловых аналогов антифеина и ранее обсле- 
дованного нами разомкнутого теофиллина (ИЭМ-163). Так, в 
течение 1960 г. был синтезирован пиразоловый аналог препарата 
ИЭМ-163. : 


со ‚со 
сн, № \ ем = 
сн, мн Е 
— м - 
б 
о р 


‚ Из представленных формул видно, что левая часть молекулы 
препарата ИЭМ-163 была оставлена без изменений, а переста- 
новка атомов азота и углерода между собой произведена в ими- 
дазольном кольце данного соединения, т.е. имидазольное кольцо 
было заменено пиразольным. з 

Препарат ИЭМ-163, таким образом, является разомкнутым 
аналогом теофиллина и отличается от последнего тем, что в его 
разомкнутом пиримидиновом кольце одна группа СО и одна 
группа МСН. взаимно еыНЕЕ = было установлено в 
наших предь И ботах [17, ЭЭб ее а 
т ое Я р — т Г в отношении центр альной нервной 
системы: в малых дозах он вызывает стимулир 
причем более сильный, чем теофиллин, а В больших — ярко р 
раженный седативный эффект. _ 

При замене имидазольног 


-163- :. ость. 
меньше активности ИЭМ-163. Так, токсичн‹ . =. 
равняется 3000 мг/кг. Это еоединение во всех испытанных на 


О - _отсутств 
дозах обладает седативным эффектом у него отсу 
двухфазность действия. - Е 


этот-п репарат-обла= > 
ующий эффект, 
о кольца пиразольным (препарат. 


ИЭМ-371) физиологическая активность ЛЬ — 


ут = 


Таким образом, и в данном случае перестановка атомоз 
азота и углерода, но уже внутри имидазольного кольца, при. 
вела к созданию вещества с иным характером действия. 


Выводы 


1. Перестановка атомов азота и углерода между собой как 
в замкнутом, таки в разомкнутом пиримидиновом кольце ксан- 
тиновых производных приводит к изменению характера дейст- 
вия этих соединений. 

2. При перестановке атомов азота и углерода внутри целого 
имидазольного кольца также имеет место изменение характера 
действия соединений. 

3. Одно размыкание пиримидинового кольца, без переста- 
новки атомов и группировок в нем, не приводит к изменению 
характера действия соединений. 


Глава! 


ФАРМАКОЛОГИЯ АНТИФЕИНА И ЕГО ПРОИЗВОДНЫХ 


ВЛИЯНИЕ АНТИФЕИНА И ЕГО ПРОИЗВОДНЫХ НА 
УСЛОВНОРЕФЛЕКТОРНУЮ ДЕЯТЕЛЬНОСТЬ БЕЛЫХ 
МЫШЕЙ И КРЫС 


_ Ю.С Бородкин . 


Отдел фармакологии Института экспериментальной медицины ` АМН СССР 
> - (зав. отд. — действ. чл. АМН СССР, проф. С. В. Аничков) 


В первой серии опытов изучалось влияние антифеина и его 
алкилированных производных‘ на ориентировочный рефлекс у 
белых мышей. Каждая мышь помещалась в сетнатую камеру, 
соединенную с писчиком, который графически регистрировал 
движения подопытного животного. Подопытное животное поме- 
щалось в данную камеру, т. е. в совершенно новую для него 
обстановку только один раз на 30 минут, так как именно в этот 
период времени наблюдается наиболее четко выраженная ориен- 
тировочная реакция. : 

Контрольным животным за 5—10 минут до начала опыта вво- 
дился внутрибрюшинно физиологический раствор, опытным жи- 
вотным — испытываемые соединения в дозах 5—10—20 мг/кг. 

В результате проделанных опытов установлено, что этил- 
аллил-, пропил- и бензилнорантифеин уже в дозе 5 мг/кг вызы- 
вают резкое подавление ориентировочной реакции у белых мы- 
шей (рисунок). 
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дозы 20 мг/кг и выше. 


лось с применением двигательно- 
пищевой методики для мелких 
лабораторных животных, разра- 
ботанной Л. И. Котляревским 
[95]. Наблюдения проводили на 
20 белых крысах самцах весом 
300—350 г. Условные рефлексы 
вырабатывались на следующие 
раздражители: свет (Св) элек- 
трической лампочки, электромет- 
роном (М-+) — 120 ударов в ми- 
нуту. В каждом опыте произво- 
дилось 9 сочетаний условных 
раздражителей с безусловным: 
электрометроном включался 
6 раз, свет — 3 раза. У 10 живот- 
ных был выработан и тормозной 
условный рефлекс на электро- 
метроном (М —) —30 ударов в 
минуту, который включался так- 
же 6 раз. Время действия услов- 
ного раздражителя — 15 секунд. 
Интервалы между раздражите- 
лями брались от 2 до 4 минут. 
Исследуемые вещества вводи- 
лись подкожно и были испытаны 
в дозах 2—5—10—20 и 30 мг/кг. 
Изменения в условнорефлектор- 
ной деятельности крыс определя- 
лось через 15 минут и через не- 
сколько часов после введения ве- 
ществ. Испытуемые препараты 
вводились перед началом опыта 


Сравнение производилось с по- 
следним из трех контрольных 


три дня незначительно отлича- 


контрольного дня. - 
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- вырабатывались на следующие 


Антифеин аналогичное действие оказывал только начиная с 
дозы 20 мг/кг и выше. 
Влияние антифеина, этил-, аллил-, пропил-и бензилноранти- 


феина на условнорефлекторную деятельность белых крыс изуча: 
лось с применением двигательно- 


пищевой методики для мелких 
лабораторных животных, разра- 
ботанной Л. И. Котляревским 
[95]. Наблюдения проводили на 
90 белых крысах самцах весом 
300—350 г. Условные рефлексы 
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пропилнорантифеина 5 мг/кг и 3 — после введения ' пропилноранти- 


раздражители: свет (Св) элек- 
трической лампочки, электромет- 
роном (М-) — 120 ударов в ми- 
нуту. В каждом опыте преизво- 
дилось 9 сочетаний условных 
раздражителей с безусловным: 
электрометроном включался 
6 раз, свет —3 раза. У 10 живот- 
ных был выработан и тормозной 
условный рефлекс на электро- 
метроном (М —) —30 ударов в 
минуту, который включался так- 
же 6 раз. Время действия услов- 
ного раздражителя — 15 секунд. 
Интервалы между раздражите- 
лями брались от 2 до 4 минут. 
Исследуемые вещества вводи- 
лись подкожно и были испытаны" 
в дозах 2—5—10—20 и 30 мг/кг. 
Изменения в условнорефлектор- 
ной деятельности крыс определя- 
_лось через 15 минут и через не- 
сколько часов после введения ве- 
ществ. Испытуемые препараты 
вводились перед началом опыта. 
после трех контрольных дней. _ 
Сравнение производилось с по- 
следним из трех контрольных 
дней, так как средние данные за_ 
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‚В результате наших наблюде- 
ний было установлено, что в`зависимости от применяемых ОВ 
все испытываемые нами соединения или значительно снижали — 


и Сверху вниз: 


— величину положительных условных рефлексов, или полностью. 

нарушали условнорефлекторную деятельность подопытных жи. 
ТНЫХ. = 

— Так этил-, аллил-, пропил-, и бензилнорантифеин уже в дозе _ 

2—5 мг/кг увеличивали латентный период положительного 

условного рефлекса и время пробежки. 

В дозах 10—20 мг/кг данные соединения полностью нару: 
шали условнорефлекторную деятельность подопытных животных, 
которые становились мало активными. Возбудимость пищевого _ 
центра при этом сохранялась. Е 

У животных с выработанной дифференцировкой испытывае- 
мые нами соединения во всех дозах нарушали ее. Условнореф- 
лекторная деятельность начинала восстанавливаться через 
2—4 часа и полностью возвращалась к норме через 7—9 часов. 

- Необходимо. отметить, что значительно быстрее восстанавлива- 
лась дифференцировка, чем остальные показатели условнореф- 
лекторной деятельности (таблица) - - 


Влияние этилнорантифеина ‘на условнорефлекторную деятельность 
белых крыс (крыса 13). = 


о | 1959. Через 15 минут Через 2 часа после введе- 
23/Х 1959; Норма — -| после введения этилнор- | ния этилнорантифейна 


антифеина в-дозе = ы 
10 мг/кг _в дозе а 


латент- 

условный | кол-во ный 
раздра- | сочета- | период. |6. 
житель ний — а = 


латент- | время | латент- | время 
| ный | про- | Кол-во | ный | про- 
“” | период, | бежки, > период, | бежки, 
= |- век. |= =: 258 сек. 
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М— | 14 — — 80 | >15 


а 83 | >15 
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Антифеин в сравнении с его производными оказался менее 
активным. Например, в дозах 5—10 мг/кг он незначительно уве- 
личивал время латентного периода положительного условного 
рефлекса и время пробежки и только в дозах 20—30 мг/кг в ча- 
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сти опытов полностью нарушал условнорефлекторную деятель: 
ность подопытных животных. В дозе 2 мг/кг он оказался вообще 
неэффективным. 
Влияние производных ‚антифеина на условнорефлекторную 
деятельность белых мышей изучалось на 32 белых мышах. сам- 
цах с прочно выработанными двигательными оборонительными 
условными -рефлексами. Для выработки двигательных оборони- 
тельных условных рефлексов применялась методика, описанная 
_Н. Я. Лукомской [105]. Испытываемые соединения вводились 
подкожно за 15—30-минут до начала опыта в дозах 19—95 мг/кг. 
Регистрировалось время латентного периода. Сравнение произ- 
водилось с последним из трех контрольных дней, так как сред- 
ние данные за три дня незначительно отличались от показателей 
последнего. контрольного дня. 

_ _ В результате проделанных опытов мы подтвердили данные, 
полученные нами на белых крысах. 

Так, при применении этил-, аллил-, пронпил- и бензилноран- 
тифеина в дозах 10—95 мг/кг в большинстве опытов наблюда- 
лось полное нарушение условнорефлекторной деятельности бе- 
лых мышей. Антифеин аналогичный эффект оказывал только 
в дозе 50 мг/кг. 

Таким образом, испытываемые нами соединения в вышеука- 
занных дозах подавляют ориентировочную реакцию и двига- 
_тельно-оборонительные условные рефлексы у белых мышей и на- - 


рушают двигательно-пищевые условные рефлексы у белых крысе. 


ВЛИЯНИЕ АНТИФЕИНА НА СЛЮННЫЕ И 
_СИТУАЦИОННЫЕ УСЛОВНЫЕ РЕФЛЕКСЫ СОБАК. 


В. Д. Волкова и Н. Н. Кудрявцева _ 


Физиологический отдел им. И. П. Павлова Института экспериментальной- 
медицины АМН СССР=(зав. отд. = проф. П.С. `Купалов) 


__ В настоящей работе ‘была поставлена задача изучить влияние 
различных доз антифеина на высшую нервную. деятельность 550: 
бак С методик: слюнной и_ 


Опыты на собаках но двигательной методике проводились в 
большой комнате, пол которой разделен на 70 квадратов; Живот. 
ные свободно передвигались в ней. В разных местах комнаты 
находились два стола с кормушками и различные условные раз- 
дражители. Экспериментатор и пульт управления были полно- 
стью изолированы от животного. Экспериментатор воздействовал 
на животных лишь теми или иными условными и безусловными 
раздражителями. Регистрация опытов производилась путем по- 
дробного описания поведения животного, как при действии 
условных раздражителей, так и в интервалах между ними, с 
учетом времени протекания его двигательных реакций. У каж- 
дого животного было выработано определенное поведение в 
экспериментальной комнате: возвращение собаки в определен- 
ное место комнаты (на коврик) после очередного пищевого под- 
крепления, стояние на этом месте, побежка животного на соот- 
ветствующий стол при включении положительного условного 
раздражителя. В качестве безусловного раздражителя приме- 
нялся мясо-сухарный порошок и кусочек мяса (3—5 т 

У всех собак предварительно была выработана определенная 
система положительных и тормозных условных рефлексов на 
звуковые и световые условные раздражители. Антифеин при- 
менялся за 1|—1!/5 часа до начала опыта на фоне устойчивых 
условных рефлексов и прочных дифференцировок, однократно, 
в дозах от 2 мг/кг до 30 мг/кг, с интервалами от 7 дней и больше. 

1. Влияние антифеина на слюнные условные рефлексы у со- 
бак Джека и Ромула. При введении антифеина в дозе 2 мг/кг 
собаке Ромулу изменения общего поведения животного и вели- 
чины безусловного слюнного рефлекса не. отмечалось, но наблю- 
далось небольшое уменьшение величины положительных услов- 
ных слюнных рефлексов. При увеличении дозы антифеина до 
3 мг/кг общее поведение животного также мало изменилось, 
лишь иногда отмечалось небольшое слезотечение и в паузах ме- 
жду условными раздражителями собака не стояла, как обычно, 
а иногда ложилась на стол. При этой дозе отмечалось резкое 
нарушение слюнных условных рефлексов (рефлексы стали не- 
стойкими, величина рефлексов понизилась), иногда собака отка- 
зывалась ‘от еды. Дифференцировка была нулевой. вх. 

Введение антифеина собаке Джеку в бблышей дозе 
(4—5 мг/кг), чем Ромулу, не вызвало четких изменений ни об- 
щего поведения животного, ни его условнорефлекторной деятель- 
ности. Таким образом, при введении даже небольших доз анти- 
феина четко выступил тот факт, что одни и те же дозы анти- 
феина у разных животных могут вызвать разный эффект. 

Введение антифеина в больших дозах (30 мг/кг) у обеих со-_ 
бак вызвало общее двигательное беспокойство, тремор конечно- 
стей, рвоту, слюно- и слезотечения. Животные скулили, лаяли. 
У собаки Джека положительные слюнные условные рефлексы не 
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изменились, но дифференцировка растор 
слюнные рефлексы ‘оставались обычной величины. Собака Ро- 
мул при введении ей той же дозы антифеина (30 МГ/КГ) отказы: 
валась от еды, у нее резко снизились положителеные условные 
рефлексы. 


мозилась; безусловные 


Таблица 1 
Изменения условнорефлекторной деятельности собак Джека 
и Ромула при введении им различных доз антифеина 
(собака`Джек)-- с. 


Велинина условных и безусловных слюнных рефлексов (в делениях-шкаль} 


Условные до и после введения антифеина 


раздражители 


4 мг/кг $5 мг/кг } до 30 мг/кг 


—М-120 25 41—280 | 37—250 
Тон -- -38—2 2 2 45—265 |21—240 
Свет 260 |2 51 44280 | 45260 
Тон — : Зо == 
М-120 483—260 | 43—260 
Тон -Е свет 300 710—260 | 32—265 | - 
67—270 63—290 | 93—260 |-56—260 


2 мг/кг 3 мг/кг 


— 


Бульканье | 51—395 | 37—380 | 70—385 19 — не ест | 67—390 [0—не веет 
Тон | 50—80 871—365 47300 | 9505. = 
в | 52352180 285 630 6» о 


Бульканье | 40—385 | 52—385 | 64—365 | 7— не ест | НЕЕ т Е 
Тон -- 24—315 | 483—880 | 40—390-| 0 — ест че- З1—>- г 
= я : рез 9=век: |= ЕЕ = 
Свет | 32—870 | 81—890 | 37—385 |-2 — ест че- 
. Е к | рез 21 сек: 


Примечание. Знак == соответствуе положите т о раз- 
дражителя, а знак — минус — тормозному.. ор Ор в. п 
личина условного слюнного рефлекса, вторая — оезуслов Е 
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2. Влияние антифеина на ситуационные условные рефлексы 
у собак Уна, Джека, Смирного и Белого. Однократное введение 
животным антифеина в дозе 3—5 мг/кг уменьшило латентные 
периоды условных двигательных рефлексов, увеличило скорость 
двигательных реакций, а у собаки Смирного; кроме того, наблю- 
далось растормаживание дифференцировки (табл. 2). В интерва- 
лах Между действием условных раздражителей у собаки Уны 
наблюдались побежки на стол к кормушке и игровая деятель- 
ность. Все эти факты говорят о повышении корковой возбудимо- 
сти животных. 

При увеличении дозы антифеина до 10—15 мг/кг у собак 
Джека и Уны наблюдались в основном те же изменения высшей 
нервной деятельности, что и при введении 3—5 мг/кг, но при 
этом побежки на стол к кормушке участились, игровая деятель- 
ность усилилась, появились отряхивательные движения; ау со- 
бак Белого и Смирного, кроме того, часто наблюдалось растор- 
маживание дифференцировок. 

Введение болыших доз антифеина (20—25 мг/кг) вызвало 
четкие нарушения двигательной условнорефлекторной деятель- 
ности животных: положительные условные рефлексы стали не- 
прочными (вначале на слабые — световые условные раздражи- 
тели, позднее — на звуковые), дифференцировки часто растор- 
маживались. После окончания еды животные не сразу спрыги- 
вали на пол, как обычно, а иногда по несколько секунд задер- 
живались на столе. В то же время у животных наблюдалось 
общее двигательное беспокойство: они не стояли на коврике 
спокойно, а переступали с ноги на ногу, часто ложились на 
коврик, иногда сходили с него на соседние квадраты, наблю- 
дались межсигнальные побежки на стол к кормушке: Полного 
отказа от еды у собак Уны, Джека и Белого не наблюдалось, 
но при введении больших доз антифеина они обычно съедали 
кусочек мяса и почти не ели мясо-сухарный порошок. И только 
у собаки Смирного при введении ему 25 мг/кг антифеина мы 
наблюдали полный отказ от еды. После первого же подкреп- 
ления, Смирный пошел к двери, стал скрести ее, скулить, лаять 
и совсем не реагировал на действие условных раздражителей. 
Опыт пришлось прекратить. 

При введении животным больших доз антифеина движения 
их чаще всего были быстрыми, но не всегда точными (Уна, 
Джек, Белый), реже —вялыми и неуверенными (Смирный). 
У собаки Уны при введении больших доз антифеина наблюда- 
лась рвота, у собаки Смирного одышка, тремор конечностей, по- 
следний наблюдался и у Джека. У всех собак наблюдались в 
различной степени выраженные слюно- и слезотечение, а также 
стряхивательные движения. - 

В интервалах между действиями условных раздражителей 
поведение животных изменялось в. соответствии с изменением 
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Звонок + * 
(вт. .° 
Звонок. . 
Метроном 
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Изменение двигательной 
собаки Смирного при вве 


Таблица 2 


дурловнорефлекторной деятельности 
ему различных доз антифеина 


Поведение животного 

в инервалах между 

действием условного 
раздражителя 


РЕК 


Опыт проведен. через час после введения. 10 мг|кг 


ке мушке, ест 


Скрытый 
Условные период Поведение животного при 
раздражители |усл. рефл., действии условного 
сек. раздражителя 
Опыт проведен. через час после введения 3 мг/кг а 
— Звонок ....: 0,5 - | Очень быстро подбегает 
к столу, прыгает на 
него, ест из`корму 
Свет .: 05 |То же. =. 
Звонок ..... 0,5 5» 
Е 1 >>» 
Метроном .. г Но 2-й сек. бежит к 
г кормушке, смотрит на 
нее, возвращается на 
коврик : 
Звонок ....: 0,5 Быстро бежит на стол 
: к кормушке, ест 
ее АЯ 1 То же 
Звонок .....- › > : 
Метроном ..- — Продолжает спокойно 
: стоять на коврике 
Свет = 1 Бежит на стол к кор- 


мушке, ест 


Звонок ..... 0,5 Очень быстро бежит на 
стол к кормушке, ест 
> 0,5 | То же 
Звонок... .. 0,5 › > 
СВЕ ЕН а 
Метроном .. 1 Очень быстро бежит 
= на стол к кормушке, 
_—| ест, смотрит на нее, 
возвращается на Ков- 
: ри 8. 
Звонок.....| 0,5 | Очень быстро бежит на 
стол к кормушке, ест 
Свет = Ч6-ЖЕ 
Звонок ..... 1 а 
Метроном .... 2 На 9-й сек, подбежал к 
Ве: столу, но добежав до 
| Е него, снова вернулся 
ЕЕ к коврику  —- 
Свет у 1,5 |Бежит на стол к кор 


нтифеина (27УТ 1960 г.) 


Иногда не совсем точно 
становится на коврик, 
иногда сходит с ков- 
рика на соседние. ква- 
драты 

Движения стали более 
быстрыми, чем обычно 

Время пробежки-от кор- 
мушки до коврика — 
1—2 сек; (в норме — 
2—3 сек.) 

Время еды — 15—20 сек. 


антифепна (27/Х 1960 г.) 


На коврике стоит не со- 
всем спокойно, часто 
переступает с ноги на 
ногу, иногда сходит на 
соседние квадраты, а_ 
затем снова становится 
на коврик 

2 раза во время опыта 
подходил к чашке с 
`водой и пил. | раз на- 
блюдалась побежка на 
стол к кормушке 

Время побежки от кор- 

мушки до коврика 

СЕК ре = 

ремя_ еды — 13—17 се- — 


С 


`В 
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Продолжение 


з Условные 
+ раздражители 


я | 
ЕТ 

Е Поведение животного 

усл. рефя при действии условного 


сек раздражителя: 


Поведение животного 


= в интервалах межд 


действием условного 
раздражителя 


Звонок 


Свет 
Звонок .,...: 
Е 
Метроном 


Опыт проведен 


ЕЙ, 


через час после введения 25 мг/кг 


| Медленно бежит к столу, 

| прыгает на него, очень 

| вяло ест, медленно 
спрыгивает на пол, 
идет к двери (15 сек. 
стоит около двери 
спокойно, затем ‘скре- 
бет ес, скулит, лает, 
снова стоит спокойно; 
одышка) 


На действие условных 
раздражителей не реа- 


гирует, продолжает 
ы стоять у двери, тихо 
скулит Е 


антифенна (10/Х1 1961 г.) 


`До начала опыта (через 
30—45 мин. носле вве- 
дения антифеина) на- 
блюдается сильное 
слюноотделение, тре- 
мор конечностей, 
одышка 

Как только был введен 
в экспериментальную 
комнату, сразу пошел 
на коврик и лег на 
него, затем встал 

Время пробежки от кор- 

мушки до коврика 

5 сек. 

Время еды 8 сек. (съел 


только кусочек мяса) 


Опыт прекращен 


Примечания. 1. Время изолированного действия условного раздра- 
жителя равнялось 5 секундам. 2. Интервалы между действием условных раз- 
дражителей —1 минута. 3. Метроном — дифференцировочный условный раз- 
дражитель. Е Е 


двигательной условнорефлекторной деятельности животных. Чем 
большая доза антифеина вводилась собакам, тем интенсивнее и 
длительнее были выражены изменения _условнорефлекторной 
деятельности. Полное восстановление высшей нервной деятель- 
ности наступало’ на 2-е (редко 3-и) 
феина. ы ев 

Все эти факты говорят о том, что антифеин в больших дозах 
вызывает нарушение не только возбудительного, но и тормозного 
процесса, антифеин нарушает не только условнорефлекторную 
деятельность животных, но изменяет протекание и ряда безус- 
ловных рефлексов. 

В связи с тем, что действие антифеина на собаке Смирном 
было более резко выражено, чем на других собаках, мы приво- 
дим в табл. 2 некоторые протоколы опытов в дни введения ему 
различных доз антифеина, результаты которых кратко были опи- 
саны выше. = 

Никаких отдаленных последействий при введении собакам 
антифеина мы не наблюдали. 
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сутки после введения анти- 


Оптимально действующие дозы антифеина строго индиви- 
дуальны для каждой собаки. В оптимальных дозах антифеин 
повышает скорость двигательных условных рефлексов, умень- 
щает скрытые периоды рефлексов и не нарушает дифференциро- 
вочное торможение. 

На основании исследований, проведенных нами по методике 
слюнных и ситуационных условных рефлексов на собаках, можно 
сказать, что изменения условнорефлекторной деятельности жи- 
вотных при введении им различных доз антифеина, зависят от 
дозы введенного препарата и от индивидуальных особенностей 
высшей нервной деятельности животных. 

Нарушение внутреннего торможения у большинства живот- 
ных наблюдается только при введении больших доз антифеина. 

В настоящее время на основании проведенных нами опытов 
трудно сказать, где точка приложения антифеина, но изменения 
условных слюнных и двигательных рефлексов говорят о возмож- 
ном действии его на корковые клетки, а изменение ряда вегета- 
тивных реакций (появление слюно- и слезотечения, одышки, 
тремора конечностей) свидетельствуют о действии антифеина и 
на подкорковые структуры. 

Необходимо подчеркнуть, что в разные дни у одного и того 
же животного, одна и та же доза антифеина могла вызвать 
различный по степени выраженности эффект, что зависит от ис- 
ходного функционального уровня нервной системы, на фоне ко- 
торого вводится антифеин. 

В то же время одни и те же дозы антифеина у разных живот-- 
ных вызывают различную степень изменения условных рефлек- 
сов, что является результатом различной чувствительности выс- 
ших отделов центральной нервной системы этих животных к ан- 
тифеину. 

Различное действие антифеина можно объяснить, по-види- 
мому, различиями видовой чувствительности животных к этому 
препарату. : 


ВЛИЯНИЕ АНТИФЕИНА И ЕГО ПРОИЗВОДНЫХ НА 
БИОЭЛЕКТРИЧЕСКУЮ. АКТИВНОСТЬ РАЗЛИЧНЫХ 
ОБРАЗОВАНИЙ ГОЛОВНОГО МОЗГА 


Ю. С. Бородкин 


Отдел фармакологии Института экспериментальной медицины АМН СССР 
$ В: отд. — действ. чл АМН СССР, проф. ©- В. Аничков) 


Опыты были выполнены на 25 кроликах с электродами, хро- 
нически вживленными в теменную и затылочную зону коры то- 


ловного мозга, а также в подкорковые образования (в-область 


6 С. В. Аничков —— 165 


зрительных бугров, гипоталамуса ий в подбугровую область). 
Биопотенциалы регистрировались с помощью четырехканальной 
осциллографической установки с чернильной записью. Всего по- 
ставлено 300 опытов. Антифеин и его алкилированные производ- 
ные были испытаны в дозах 5—10—15 и 20 мг/кг при внутривен- 
ном введении. —— : 

Нормальная, фоновая электроэнцефалограмма теменной и за- 
тылочной областей коры головного мозга характеризовалась 
средними волнами с ритмом 4—5 колебаний в секунду и’ боль- 


сек. 


ин 


Рис. 1. Влияние этилнорантифеина на электрическую активность теменной 
. области коры головного мозга кролика. е 


1 — ЭЭГ до введения препарата; 2 и 3 — ЭЭГ спустя 10-и 30-мин. после внутривенного 
введения этилнорантифеина в дозе 15 мг/кг. 


шими медленными волнами с ритмом 2—7. колебаний в секунду, 
на которые накладывались частые мелкие кол Гия с 
5—15 колебаний в секунду. Е 

Для биопотенциалов подбугровой области характерно нали- 
чие мелких частых колебаний, а для области зрительных бугров 
и гипоталамуса — волны большого вольтажа с медленным 
ритмом. - = =: Е еы 

Как показали результаты опытов, введение алкилированных 
производных антифеина сопровождалось установлением постоян- 
ного стабильного ритма с полным исчезновением медленных 
биопотенциалов как в коре, так и в подкорковых образованиях, 
которые характерны для действия большинства седативных 
средств. Е " 

В одних случаях эта стабильность ЭЭГ выражалась установ- 
лением строго постоянного ритма без заметного увеличения воль- 
тажа колебаний (рис. 1). 

В других случаях наблюдалось резкое увеличение ритма и 
вольтажа всех трех видов волн (рис. 2) и ЭЭГ принимала одно- 
образный, стабильный характер на протяжении продолжитель- 
ного отрезка времени (от нескольких часов до двух-трех 
суток). - 
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И, наконец, в третьем случае биопотенниалы как коры, так и 
подкорковых образований протекали по типу взрывной активно- 
сти, но не в виде отдельных вспышек, а носили постоянный ха- 
рактер (рис. 3). 


Рис. 2. Влияние пропилнорантифеина на электрическую активность темен- 
ной области коры Ти гипоталамуса 2 головного мозга кролика. 

а— ЭЭГ до введения препарата; б —через 15 мин. после внутривенного ВЕОДЕНиЯ ‚пролилиор- 
антифеина в дозе 10 мг/кг. Е = ы 


Рис. 8. Влияние этилнорантифеина + на ектрическую ‘активность теменной — 
области коры 1 и подбугровой ‘области 2 головного мозга кролика. 


8— Е: до введения препарата; 6 — ЭЭГ через 10 мин, после внутривенного введения этил- 
ное Е в дозе 15 МТТ: : 


ры и `алкилированные . ‘про звод! _антифеина _ 
способствуют повышению электрической а ности как коры, 
так и подкорковых ` образований. Кроме ого, они. 1 
образную напряженность (стабилизац 


О о о 


видно при применении испытываемых нами соединений в комби. 
нации с наркотическими средствами и аминазином. 

Например, внутривенное введение аминазина в дозе 8 мг/кг 
сопровождалось подавлением на ЭЭГ медленных волн «сонного 


100 мкб | Е 


Ау 


я 4 

Рис. 4. Влияние аминазина на электрическую активность теменной {и заты- 

лочной 2 области коры, гипоталамус латер. 3 и гипоталамус дорз. 4 головного 
мозга кролика на фоне предварительно введенного аллилнорантифеина. 

а — ЭЭГ до введения препарата; б — ЭЭГ спустя 30 мин. после внутривенного введения 


аллилнорантифеина в дозе 10 мг/кг; в — ЭЭГ через 15 мин. после внутривенного введения 
аминазина в дозе 8 мг/кг. 


типа» с одновременным подавлением высокочастотной активно- 
сти. При применении же аминазина на фоне предварительно 
введенного одного из производных антифеина (в частности, ал- 
лилнорантифеина) (рис. 4) волны «сонного типа» отсутствуют, 
высокочастотная активность не подавлена и ЭЭГ сохранила по- 
стоянный, стабильный характер. 
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При предварительном введении ‘аминазина испытываемые 
нами соединения подавляли медленную активность на ЭЭГ, вы- 
званную аминазином. 

То же самое получалось и при применении антифеинов в раз- 
личных комбинациях с наркотическими препаратами. 

Если этил-, аллил-, пропил- и бензилнорантифеин вводились 
на фоне глубокого наркотического состояния, вызванного тио- 
пенталом, барбамилом или хлоралгидратом, то они усиливали 
тормозное действие последних. 

Если же наркотическое состояние было неглубоким, то испы- 
тываемые нами соединения подавляли медленную активность на 
ЭЭГ, причем и в этих случаях внешняя заторможенность живот- 
ного сохранялась и пребывание его в боковом положении значи- 
тельно удлинялось. 

Таким образом, при введении алкилированных производных 
антифеина на фоне наркотического состояния электроэнцефало- 
графическая картина последнего резко менялась при неизменно- 
сти внешнего состояния подопытного животного. 

Сам антифеин аналогичные эффекты оказывал только в до- 
зах 20—30 мг/кг, а в дозах 5—10 мг/кг незначительно подавлял 
медленные компоненты ЭЭГ. 


Выводы 


1. Производные антифеина (этил-, аллил-, пропил- и бензил- 
норантифеин) в дозах 5—10—15—20 мг/кг усиливали электриче- 


скую активность как коры головного мозга, так и подкорковых 
образований. 


2. При комбинации с наркотическими средствами и аминази- 
ном они подавляли медленную активность, вызванную вышеука- 
занными препаратами, но не изменяли, а даже усиливали внеш- 
нее заторможенное состояние подопытного животного. 


ВЛИЯНИЕ АНТИФЕИНА И ЕГО ПРОИЗВОДНЫХ НА СИЛУ 
И ДЛИТЕЛЬНОСТЬ ДЕЙСТВИЯ СНОТВОРНЫХ, 
НАРКОТИЧЕСКИХ, АНАЛЬГЕЗИРУЮЩИХ СРЕДСТВ и 

: НЕКОТОРЫХ АНАЛЕПТИКОВ_ 


Ю. С. Бородкин : р 


Отдел фармакологии Института экспериментальной я АМН СССР 
(зав. отд. — действ. чл. АМН СССР, проф. св - Аничков) 


1. Комбинированное действие отн и его ки ероввие : 
ных производных со снотворными и наркотическими средствами. — 
_ Изучалось комбинированное. действие аллил-, пра и ‘бензил- ‹ 
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норантифеина с гексеналом, барбамилом, хлоралгидратом и уре- 
таном. Опыты выполнялись на белых мышах, кроликах, а с не- 
которыми из снотворных препаратов (в частности, с барбами- 
лом) и на собаках. Испытываемые соединения вводились: внут- 
рибрюшинно белым мышам, внутривенно кроликам и подкожно 
собакам: - 

Опыты на белых мышах. Наблюдения проводились на двух 
групнах белых мышей, в каждой по десять животных. Первая 
группа контрольная, вторая — опытная. Контрольной группе жи- 
вотных вводились только снотворные и-наркотические средства, 
Опытной группе животных за 5—Н0 минут до введения снотвор- 
ных и наркотических средств вводились испытываемые соеди- 
нения. 

Снотворные и наркотические препараты применялись в двух 
дозах: в подпороговой и в дозе, которая вызывала у подопыт- 
ных животных состояние сна, о развитии которого мы судили по 
наступлению бокового положения. Подпороговая доза (не вызы- 
вающая бокового положения) равнялась для гексенала 40 мг/кг, 
для барбамила 60 мг/кг, для уретана 600 мг/кг и для хлорал- 
гидрата 125 мг/кг. Доза, вызывающая боковое ноложениеу под- 
опытных животных, соответственно составляла 60 мг/кг, 
80 мг/кг, 1 г/кг; 250 мг/кг. = — = - 

Опыты были выполнены на 2000 белых мышах. 

В первой серии опытов при применении снотворных и нарко- 
тических средств в подпороговой дозе было установлено, что все 
испытываемые нами соединения усиливали действие снотворных 
и наркотических препаратов, ибо при предварительном введении 
этил-, аллил-, пропил- и бензилнорантифеина в дозах 10— 
20 мг/кг подопытные животные принимали боковое поло- 
жение. : : : 

Например, при применении хлоралгидрата в дозе 125 мг/кг 
на фоне предварительно введенного пропилнорантифеина в дозе 
10 мг/кг подопытные животные приняли боковое положение и 
находились в таком состоянии от 9 до 25 минут. Аналогичные. 
результаты были получены при применении остальным снотвор- - 

- ных и наркотических средств. г Е. 

При применении снотворных и наркотических препаратов в 
дозах, вызывающих боковое положение, установлено, что анти- 
феин и его производные значительно удлиняют действие выше 
названных средств. 

Например, уретан в дозе | г/кг вызывал сон, продолжитель- 
ностью от 5 до 16 минут. При предварительном же введении 
этил-, аллил-, пропил- и бензилнорантифеина в дозе 20 мг/кг 
продолжительность сна уже составляла от 20 до 70 минут 
(табл. 1). 

ЕВ подобное действие оказывал только в дозах 50— 
80 мг/кг. . 


110 


В заключение необходимо отметить, что как антифеин, таки 


его алкилированные аналоги преду преждали рарОруратный ГИ- 
перкинез у белых мышей. 


Таблица т 


Влияние пропилнорантифеина на длительность 
снотворного эффекта уретана 
(опыт_на белых мышах) 


= - Продолжительность сна 
Группа животных - (в мин.) для каждого 
ЗЕ - из-десяти животных 


к | 
Контрольная (уретан Е г/кг) ...| 


6, 6, 1 8, 9, 4, №, 20, 
21, 28 
Опытная ОЕ РЕ : 

20-мг/кг-- уретан- Г г/кг). | 26, 28; 35, 35, — 31, 56, - 


57, 60, 


_ Хорошо известно, что в начале наркотизирования при приме- 
нении почти всех видов наркотиков развивается двигательное. 
возбуждение, выражающееся в оживлении общей локомоции. 
Однако некоторые наркотики, в особенности барбитураты, кроме 
возбуждения локомоции вызывают и другую форму двигатель- 
ного возбуждения, названную «барбитуратовым гиперкинезом». 
_Нри введении барбамила или гексенала мышь начинает. бе-_ 
_чесаться, мыться и т. п. Вскоре эти движения становятся 
некоординированными, появляется гиперкинез, который: заклю- 
чается в очень быстрых, ритмичных сгибаниях и разгибаниях 
всех лапок, вращательных движениях хвоста, вздрагивании ту-_ 
ловища. Кроме этого наблюдаются движения дорожного ха- 


г предварительном введении ‘испытываемых нами соедине- 
ний вышеописанная картина, которая наблюдается при примене-_ 
нии барбитуратов, АЕ: и мыши ие боковое. по- 
ложение очень быстро. 

Опыты на кроликах. В. 
кроликов (контрольная и и по. ПЯТЬ ЖИВОТНЫХ В ‘каждой 
_ группе. Животным контрольной“ нь? вводились олько арко- 


вотным но - тру: 
мые нами соединени; 


Как отмечалось выше, антифеин выЗЫВа 
‘повышение двигательной активности у собак. Следовательно, 
было интересно проследить взаимодействие этих соединений 
со снотворными препаратами на данном виде животных. В это 
случае в качестве снотворного применялся барбамил в дозе 


10 мг/кг (подпороговая доза). 


_Опыты на собаках. 


Таблица 2 


и аллилнорантифеина на длительность 
ффекта барбамила и хлоралгидрата 
(опыт на кроликах) 


= Влияние пропил- 
снотворного э 


Продолжительность 
сна (в мин.) для каждого 


Группа животных 
из пяти животных 


Контрольная (барбамил 40 мг/кг) .. 60, 75, 718, 80, 93 
Опытная (пропилнорантифеин 20 мг/кг : 
-- барбамил 40 мг/кг) ...-....-| 150, 180, 200, 208, 221 
Контроль (хлоралгидрат) 100 мг/кг. 18, 20, 20, 22, 25 
Опытная (аллилнорантифеин 10 мг/кг-- 
-- хлоралгидрат 100 мг/кг) ....- 51, 58, 60, 65, 70 


Результаты опытов показали, что антифеин, этил-, аллил-, 
пропил- и бензилнорантифеин при предварительном введении в 
дозе 5 мг/кг потенцировали действие барбамила. Результаты 
серии опытов с этилнорантифеином представлены в табл. 3. 

Таблица 8 
Влияние этилнорантифеина на силу снотворного 
эффекта барбамила 
(опыты на собаках) 


= 
и Контроль Опыт (этилнорантифеин 
Собака (барбамил 10 мг/кг) 5 А а мет) 


ЕАН сея ии НИИ 


_ Пальма Сна нет — 
Боб а | ет и о 
Вильда ›ъ 00 = 


Таким > и на собаках, как и на других видах живот” 

ных, антифеин и его производные НЫЙ 
рОИЗЕ потенцировали снотвор 

эффект барбамила. Е ЕАЧИ Е 

2. Влияние антифеина и его производных на анальгезируЮ“ 
щий эффект морфина и промедола. Хорошо известно, что боль- 
шинство веществ, обладающих седативным действием, В Ка 
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кой-то степени оказывает и болеутоляющий эффект или потен- 
цирует действие анальгезирующих препаратов. 

В наших опытах определение болевой чувствительности про- 
водилось с использованием термического раздражения. Подопыт- 
ные животные (белые мыши) помещались на поверхность метал- 
лической пластины, нагретой до температуры 57°, окруженной 
барьером высотой 110 см. Показателем являлся промежуток вре- 
мени, через который подопытные животные начинали выпрыги- 
вать. В каждую группу животных (контрольную и опытную) 
входило по 10 белых мышей, которые одновременно помещались 
на нагретую поверхность. ее = : 

В первой серии опытов изучалось влияние антифеина, этил-, 
аллил- и пропилнорантифеина на болевую чувствительность бе- 
лых мышей. Было установлено, что испытываемые нами соедине- 
ния в дозах 2,5—5—10 мг/кг при внутрибрюшинном введении 
угнетали болевую чувствительность подопытных животных, но 
слабее, чем морфин и промедол в соответствующих дозах. 

Во второй серии опытов изучалось влияние испытываемых 
нами препаратов в комбинации с вышеуказанными анальгези- 
рующими средствами. 

Было установлено, что этил-, аллил- и пропилнорантифеин 
потенцируют анальгезирующий эффект морфина и промедола. 
` 3. Комбинированное применение антифеина и его производ- 
ных с кофеином, фенамином и коразолом. Взаимоотношение ис- 
пытываемых соединений с аналептиками (кофеином, фенамином 
и коразолом) изучалось методом условных рефлексов на белых. 
крысах (описано выше), путем комбинированного их применения 

со снотворными и наркотическими средствами, электроэнцефало- 
графическим методом и др.. Е 

В результате проделанных опытов установлено, что между 
антифеином и его аналогами, с одной стороны, и кофеином, с 
другой, существует односторонний антагонизм. Так, антифеины 
полностью подавляют стимулирующее действие кофеина в отно- 
шении центральной нервной системы, тогда как последний не 
оказывает влияния на силу и длительность действия испытывае- 
мых соединений (табл. 4). Е 

Между антифеином и фенамином существует двухсторонний 
антагонизм, так как фенамин понижает силу и длительность дей- 
ствия испытываемых нами соединений, которые в свою очередь 
ослабляют стимулирующий эффект фенамина (см. табл. 4). 

Интересные взаимоотношения складываются между антифеи- 
нами и коразолом. АЕ = : Е р 

Результаты опытов показали, что антифеины потенцируют 
действие коразола, особенно его судорожную активность. Так в. 
опытах на морских свинках и на белых крысах коразол в дозе. 
40 мг/кг при внутрибрюшинном введении вызывал различные 
состояния: от отдельных судорожных движений ЗВАНИЕ ь 


тах 


== Таблица 4 
а = и их комбинаций с бензилнорант 

яние кофеина, фенамина ы 
— на а снотворного эффекта хлоралгидрата 
(опыт на белых мышах} 


Феином. 


ь к Продолжительноеть сна 
Нрименяемые соединения {в мин.) для каждого 
= из десяти животных 


Ни 


С 50 мг/кг 8, 8, 10, 10, 23 
Хлоралгидрат 250 мг/ и. 14, 
Бензилнорантифеин 10 мг/кг -- хлоралгидрат : 

5 30, 30, 36, 3740, 48, 5 

250 мг/кг : О" 6, 
Кофеин 60 мг/кг -- хлоразгидрат 250-мг/кг.... Сна нет 
Кофеин-60 мг/кг -Е бензилнорантифеин 10 мг/кг -- 

= хлоралгидрат 250 мг/кг” 26, 28, 34, 36, 41, 46, 50, 
: 60, 65, 72 

Фенамин_ 5: мЕ/кг -Е хлоралгидрат 250 мг/кг... . Сна нет 
_ Фенамин 5 мг/кг -- бензилнорантифеин 10 мг/кг-Е з 
+ хлоралгидрат 250 мг/кг : 10, 10, т г И 20, 23, 


приступа, продолжительностью 10—15 минут. При комбиниро- 
ванном применении его с испытываемыми нами соединениями, 
которые вводились в дозе 20 мг/кг, продолжительность судорож- 
ного приступа возрастала до 20—25 минут, а в 28—50% случаев 
наступала смерть (табл. 5). Антифеин аналогичный эффект ока- 
зывал только в дозе 40 мг/кг. = 

г Е а: — Таблица 5 

Влияние аллилнорантифеина на судорожную активность коразола 
- у морских свинок - х $ 


Количество движений в течение 30 мин. 


№ опыта ея аллилнорантифеин | _ 
коразол 40 мг/кг _ исход — 120 мг/кг и коразол 
<= = 40 мг/кг 


-- Жива _ 2400- 

Е ас 3157 
> 3468 
> 2304 
5% 1021 
> 1672 


Выводы = 


1. Антифеин и его производные потенцируют действие сно- 
творных и наркотических средств как у мелких животных, так И 
у собак. Они предупреждают барбамиловый -гиперкинез, 
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2. Антифеин и его производные потенцируют анальгезирую- 
щий эффект морфина и промедола. - 

3. Антифеин_и его производные полностью подавляют дей: 
ствие кофеина, несколько ослабляют действие фенамина. и по- 
тенцируют судорожную активность коразола. 


ВЛИЯНИЕ АЛКИЛПРОИЗВОДНЫХ ДИАМИДОВ 
ИМИДАЗОЛДИКАРБОНОВЫХ КИСЛОТ НА. 
АДРЕНОКОРТИКОТРОПНУЮ ФУНКЦИЮ ГИПОФИЗА 


В: Е. Рыженков 


Отдел фармакологии Института экспериментальной медицины АМН СССР 
(зав. отд. —= действ. чл. АМН СССР, проф. С. В. Аничков) 


За последние 19—15 лет в экспериментальной и клинической 
эндокринологии наиболее интенсивно разрабатывается проблема 
гипофизарно-адреналовой системы. Созданная Селье концепция 
«реакций напряжения» и успешное применение кортикостероидов 
и АКТГ при лечении ревматизма и ряда других заболеваний 
значительно расширили круг исследований, посвященных вопро- 
сам регуляции функции гипофиза — коры надпочечников при 
различных состояниях ‘организма, химии и ‘фармакологии стеро- — 
идных гормонов надпочечников и др. = 

— В настоящее время выявлена одна из. многочисленных функ- 
ций гипоталамуса — нейросекреторная регуляция ряда тропных 
функций гипофиза [79, 221, 254, 139, 4 |. Зависимость интенсив- 

АКТГ от секреции промежуточного мозга пока- 
вом портальных сосудов при: ‘перерезке 
щью_ техники ограниченно 
ушений различных ядер гипо- — 

исследователей [219, 266, 272, — 
амуса и из. крови гипоталамо-гипофи- 
ов вещество (низкомолекулярный пеп- 
ым стимулирующим влиянием 
доказательства регу. его 

разделов Ц ральной | ервной. системы _ : 

(средний мозг, кора_ больших полушарий) на секре Ию а 

[246, 41]. В опытах Вейша и. р. [282], А. В. Михай овой. 119], 

шака и Эндрецци [246] было: восп ефл 1 

ноевЕмеление ТЕ: = 
Экспериментальные доказател 

центральной: нервной 

зможность фарма 


об участии гормонов в реализации эффектов, связанных С ВОЗ. 
действием нейротропными фармакологическими веществами, яв. 
ляется одним из мало разработанных в фармакологии и нейро- 
эндокринологии. Арсенал же лекарственных средств, оказываю- 
щих избирательное действие на центральную нервную систему, 
все более и более пополняется новыми препаратами. Совер. 
шенно очевидно, что для их рационального применения необхо. 
димо как можно более всестороннее изучение. Это в первую оче. 
редь относится к изучению влияния фармакологических веществ 
центрального действия на функции гипофиза, поскольку гормоны 
имеют существенное значение для реализации нервной регуля- 
ции. Тесная связь нервной и эндокринной регуляции наглядно 
выявляется в процессах адаптации и компенсации физиологиче- 
ских функций при изменениях окружающей среды. Ведущее зна- 
чение в этих процессах имеет нервная система; одним из важ. 
нейших звеньев является деятельность гипофизо-надпочечнико- 
вой системы. 

Целью настоящей работы было изучение влияния некоторых 
алкилпроизводных диамидов имидазолдикарбоновых кислот 
(антифеинов) на секрецию АКТГ. 

Опыты проведены на белых крысах-самцах (вес 150—200 г), 
морских свинках-самцах (вес 460—700 г) и разнополых собаках 
(вес 17—20 кг). О секреции АКТГ судили: у крыс — по измене- 
нию концентрации аскорбиновой кислоты в надпочечниках; у 
морских свинок —по изменению концентрации 17-оксикортико- 
стероидов в крови, полученной из сердца; у собак — по концен- 
трации 17-оксикортикостероидов в крови латеральной подкожной 
вены голени. Кровь из сердца морских свинок бралась шприцем 
в гепаринизированную посуду в количестве 3,5 мл, из которой 
после центрифугирования брали 1,5 мл плазмы, которую и под- 
вергали дальнейшей обработке. У собак кровь бралась в коли- 
честве 25 мл, из которой получали 10 мл плазмы; обработке под- 
вергали две параллельные пробы плазмы по 5 мл как до, так и 
после введения изучаемых веществ. Определение концентрации 
аскорбиновой кислоты в надпочечниках крыс проводили по ме- 
тоду К. 3. Тульчинской [162] путем титрования кислотного 
экстракта ткани надпочечников 1/5000 М раствором 2,6-дихлор- 
фенолиндофенола (краска Тильманса). Известно, что под влия- 
нием экзо- или эндогенного АКТГ в надпочечниках снижается 
концентрация аскорбиновой кислоты, что свидетельствует о по- 

вышении функции коры надпочечников [265]. 

Прямое определение концентрации 17-оксикортикостероидов 
в плазме крови проводили по модифицированному Н. А. Юдае- 
вым и Ю. А. Панковым методу Зильбера и Портера [173], пред- 
ставляющему собой спектрофотометрическое сравнение (при 
трех длинах волн: 370, 410 и 450 ммк) обработанных фенилги- 
дразином хлороформных экстрактов плазмы крови и стандарта 
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(с известным количеством гидрокортизона в стандартных 
пробах). 

Удаление гипофиза у крыс и морских свинок проводилось по 
методу, описанному Е. М. Силаевой [150], А.И. Улович [163], Гуд 
и др. [217] с небольшой модификацией. Под легким эфирным 
наркозом животное фиксировалось на досчатой подставке брюш- 
ком вверх. На мордочку одевался колпачок с ватой, пропитан- 
ной эфиром, для дальнейшего поддержания наркоза. 

По средней линии шеи делался разрез кожи от верхнего края 
грудины до линии, соединяющей углы нижних челюстей. Шей- 
ные мышцы разделялись по средней линии. Трахея на нитке 
приподнималась вверх и отодвигалась в сторону. С одной сто- 
роны шейные мынщы перерезали и отодвигали вверх. Таким об- 
разом открывался доступ к основанию черепа. Для дальнейших 
манипуляций пользовались лобным зеркалом. Изогнутым рас- 
патором отделяли место прикрепления глубоких позвоночных, 
а также глоточных мышц к основанию черепа. После этого зуб- 
ным бором (для крыс № 8—9, для морских свинок весом 300— 
500 г— № 11) вручную просверливали отверстие в основании 
черепа в том месте, где поперечная костная полоска, идущая от 
боковых возвышений слуховой капсулы, перекрещивается с про- 
дольным костным гребешком. Изогнутым тонким крючком рас- 
слаивали твердую мозговую оболочку '. В просверленное отвер- 
стие (по его величине) вставляли оплавленную стеклянную ка- 
нюлю, соединенную с резиновой трубкой. Ртом или вакуумом 
(бутыль с ‘краном, из которой был откачан воздух) отсасывали 
гипофиз: он проскальзывал в канюлю в виде 2—4 кусочков. 
В расширение канюли вкладывали предварительно кусочек 
ваты, на котором задерживался удаленный гипофиз. Операци- 
онную рану засыпали пенициллином, ее кожные края стягивали 
швами. Вся операция удаления гипофиза занимала 10—15 ми- 
нут. Если же, в некоторых случаях, время операции увеличива- 
лось (30—50 минут), то, как правило, у таких животных (мор- 
ских свинок) через 24—30 часов после операции концентрация 
17-оксикортикостероидов в крови была повышена, что, очевидно, 
являлось следствием сильного «напряжения» (хирургическая 
травма, эфирный наркоз). : 

В работе приведены результаты опытов на тех животных, у 
которых был полностью удален гипофиз и операция не сопрово- 
ждалась обильным кровотечением, повреждением мозга и у ко- 
торых гипофизэктомия занимала не более 10—15 минут. : 

Смертность морских свинок после операции была = 
чем у крыс (40%). Животных брали в опыт через 24— ео. 


* р 7 есе- 
1 Если отверстие просверливается не в центре хазайном мен в 
чения), а несколько сзади или сбоку, то обычно возникает ма р т 


чение из поврежденных кавернозных синусов. : т: и и 


| 


после удаления гипофиза, так как в более поздние сроки После 
гипофизэктомии прогрессивно атрофируется кора надпочечии. 


ков и снижается ее чувствительность к АКТГ [265]. 

Вначале было изучено влияние антифеина, этилнор-, алдил. 
нор- и пропилнорантифеинов (в дозах 10—20 мг/кг внутрибрю. 
шинно) на концентрацию аскорбиновой кислоты в надпочечни. 
х к В контрольных опытах животным внутрибрюшинно 


ках кры 


_ вводили физиологический раствор. Объемы вводимых растворов 
_ были равными. 
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Рис. 1. Влияние антифеинов на содержание аскорбиновой. 
кислоты в надпочечниках крыс. 


Белые столбики — до введения препарата, заштрихованные — после 

введения; / — антифеин (среднее 80 крыс); `1/ — этилнорантифеин 

(среднее 120-крыс); 111 — аллилнорантифеин (среднее 60 крыс); ГУ — 

-пропилнорантифеин (среднее а У — этилнорантифеин сред- — 
а _ _ нее 16 крыс). — : 


лось в небольшом ум 
даж слабое звуково‹ 
оживленно по сравнению 


ивности. Однако 
ни реагировали более 
и _(настораживались, 


вздрагивали). У всех животных после введения указанных ве- 
ществ быстро (на первой минуте) развивалась одышка, которая 


длилась до 20—30 минут. — ыы 
Результаты опытов на крысах сумми 


Прямое определение концентрации 17-оксикортикостероидов 
было проведено в крови морских свинок, полученной из сердца. 
Вначале определяли концентрацию названных гормонов в плазме 
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крови животных, которым вводился физиологический раств 

(контрольные опыты). Затем животным т нутрибркяняено ыы 
дили антифеин или этилнорантифеин (10—20 мг/кг). Опыты т 
редовали, т. е. если морской свинке вводили антифеин то через 
4—7 дней она бралась в опыт в качестве контрольной (вводился 
физиологический раствор) и наоборот. После введения анти: 
феина или этилнорантифеина у животных быстро развивалась 
одышка, заметного двигательного успокоения не наблюдалось, 
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Рис. 2. Влияние антифеинов на концентрацию 17-оксикор= — 
_ тикостероидов в крови сердца морских свинок. Е 
= антифеин (среднее из 20 опытов); [Г — этилнорантифеин: (среднее 
из 30 опытов); 111 — гипофизэктомия -- этилнорантифеин (среднее 
из 70 опытов); ТУ — аминазин (среднее из 22 опытов); У — ами- 
назин + этилнорантифеин. Ее обозначения те же, что и на 
= = рис. ыы 


реакция на звуковое раздражение б 
сравнению с контрольными. - 


(2 мг/кг) или этилнорантифеина (1 


гистрировано увеличение концентрации. 
в плазме периферической крови (рис: 3) 
трация 17-оксикортикостероидов ) 
расчете на 100 мл плазмы. Через. 
антифеинов она. увеличил 


я < 2 ола 


в своих опытах мы применяли указанные небольшие дозы анти. 


ое образом, прямое определение концентрации ОТ-океи. 
кортикостероидов в плазме крови морских свинок и собак под. 
твердило результаты опытов на крысах и ЕЕ о том, 
что алкилпроизводные диамидов имидазолдикарооновых кислот 
обладают выраженной способностью повышать глюкокортико- 
нкцию надпочечников. 
ен участия секреции гипофиза в механизме по- 
вышения этой функции под влиянием антифеинов были постав- 
лены опыты на крысах и мор- 
ских свинках с удаленным гипо- 
физом. 
У морских свинок за 3— 
5 дней до операции гипофизэкто- 
мии было проведено определение 
концентрации 17-оксикортикосте- 
роидов в крови, полученной из 
сердца. Через 27—30 часов по- 
сле удаления гипофиза семи жи- 
И - т Я  вотным внутрибрюшинно был 
введен этилнорантифеин в боль- 


Рис. 3. т: антифеинов на шей из применявшихся нами дозе 
концентрацию -оксикортикосте- Е =. 
роидов в крови собак. (20 мг/кг) , и РЕВ фи 


1 — антифеин (среднее из 5 опытов); ЕК Ре - 
И — этилноравтифеин (среднее из 6 опы: _ Через 1—2 часа после вве- 
родне из альт, ть о дения названных веществ брали 
начения те же, что и на рис. 1. ° кровь из сердца и проводили оп- 
`ределение концентрации 17-окси- 
кортикостероидов. Результаты этих опытов представлены на 
рис. 2. Из рис. 2 видно, что через 27—30 часов после удаления 
гипофиза у морских свинок концентрация 17-оксикортикостеро- 
идов в крови сердца снизилась в 3—4 раза по сравнению с со- 
держанием этих гормонов у тех же животных до гипофизэкто- 
мии. Из рис. 2 видно также, что введение этилнорантифеина 
этим животным не сопровождалось существенным увеличением 
концентрации 17-оксикортикостероидов, как это имело место 
у животных с интактным гипофизом. 

У крыс через 24—32 часа после удаления гипофиза было изу- 
чено влияние этилнорантифеина (20 мг/кг) на.концентрацию ас- 
корбиновой кислоты в надпочечниках. Результаты проведенных 
по методу Сайерсов [265] опытов представлены на рис. 1. Из 
рис. 1 видно, что закономерного и выраженного снижения со- 


держания аскорбиновой кислоты в надпочечниках не наблюда- 
лось в этих опытах. 


Таким образом, из опытов 
физом следует, что усиление 
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> /7-оксбкортикоствроиды, у # 


на животных с удаленным гипо- 
функции коры надпочечников под 


лиянием антифеинов связано с налич - 
ПоСтНОСТИ гипофиза. чем функциональной це- 
Получив данные об усилении активности гипофизо-надпочеч- 
НИкОвОй системы под влиянием однократных введений алкил- 
производных диамидов имидазолдикарбоновых кислот, мы при- 
ступили к изучению влияния длительного введения этилноран- 
тифеина (10 мг/кг внутрибрюшинно, стерильно, ежедневно, в те- 
чение 14 дней, за исключением выходных дней) крысам-самцам 
В опыт взято 72 животных, которые были разделены наб групп. 
Животным, 1-й группы вводили физиологический раствор (кон- 
троль); 2-й группе — этилнорантифеин: 3-й группе — кортизон- 
ацетат (3 мг/100 г веса); 4-й группе —АКТГ (2 ед./100 г веса), 
5-й группе — кортизон-ацетат (3 мг/100 г) -Е этилнорантифеин 
(10 мг/кг); 6-й группе — кортизон-ацетат (3 ед./100 г) +АКТГ 
’ (2 ед./100 г). Через 18 часов после двухнедельного введения пе- 
речисленных веществ крыс взвешивали, декапитировали, надпо- 
чечники извлекали, декапсулировали (точечный прокол в осво- 
божденной от жира капсуле с последующим выдавливанием 
надпочечника из капсулы), взвешивали (с точностью до 0} мг). 


Вес надпочечников, выраженный в у, пересчитывали на | г веса 
животного, 


Вес надпочечников крыс 


Количе- 
ство опыт- 


Количество Вес надпочеч- 


Наименование веществ Дозы веществ 


животных НО ников, 1/г 
Физиологический раствор 

(контроль)... .:..... 0,2—1 мл 12 173 119 -= 8,4 
Этилнорантифеин ...... 10 мг/кг 12 - 14 157 == 12,6 
Кортизон-ацетат....... 3”мг/100. г 12 14 96 = 76 
АКТГ а 2 ед/100 г Та 14 Ма 167 
Кортизон-ацетат + этилно- 

рантифеин;......... 3 мг/100 г } 12 14 |131 285 

10 мг/кг ] 
Кортизон-ацетат -|- АКТГ..| 3 мг/100 г } 12 14 148 == 142 
2 ед/100 г : 


Результаты проведенных опытов представлены в таблице, из 
которой видно, что длительное введение этилнорантифеина. 
(10 мг/кг) привело к гипертрофии надпочечников (по сравне- 
нию с контрольной группой животных). При введении кортизона 
вес надпочечников был наименыний из всех групи Животных. 
Введение этилнорантифеина крысам, которые ПОЛУЧАЛИ 
зон, препятствовало атрофии надпочечников. Из таблицы и 
также, что в опытах с введением АКТГ или кортизона +. т 


_ 1, а— барбамил + этилнорантифен 


наблюдались те же закономерности; что-и при введении этил. 
‘норантифеина или кортизона--этилнорантифеина. 

Известно, что длительное введение кортизона приводит кат. 
рофии надпочечников-за счет его _корковой части [47, 199, 174] 
Поэтому в клинике при проведении кортизонотерапии рекомен- 
дуется назначать- АКТЕ; особенно при окончании стероидной те- 


_рапии (по 10—30 ед. АКТГ в день на протяжении 10 дней) [47], 


Поскольку в наших опытах совместное применение этилнор- 
антифеина и кортизона препятствовало атрофии коры надно- 
чечников, вызываемой кортизоном, то-отсюда следует, Что этил- 
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Рис. 4. Влияние этилнорантифеина на концентрацию аскорбиновой кислоты 
в надпочечниках при угнетении центральной нервной системы. 

- 1 `б— барбамил (среднее 80 крыс); 11, а — хлоралги- 

драт -+- этилнорантифеин; И, 6 — хлоралгидрат (среднее 120 крыс); 111, а — аминазин + 

+ этилнорантифеин; 1/1, б — аминазин “(среднее 80 крыс); ГУ, а — барбамил + АКТГ; 

ГУ, 6 — АКТГ (среднее 60_крыс). Остальные обозначения те же, что и на ри. Зе 


‚КТГ. Результаты. 
тверждают данные, полученные в. предыдущи 
ках, морских свинках и крысах. о га = 

Для анализа механизма действия. антифеинов на секрецию 
АКТГ были поставлены опыты на крысах и морских свинках. 
За 20—30 минут до введения антифеинов животным вводилось 
одно из следующих веществ: хлоралгидрат, барбамил или ами- 
назин. После введения хлоралгидрата (300 мг/кг) или барба- 


мила (90 мг/кг) наркоз у крыс длился примерно одинаковое 


время (100—120 мин.). Однако последующее введение этилнор- 
антифеина (10 мг/кг, внутрибрюшинно) этим группам живот- 
ных сопровождалось неодинаковой реакцией со стороны гипо- 
физ-надпочечниковой системы. У животных, которым этилноран- 
тифеин вводился на фоне хлоралгидратного наркоза, наблюда- 
лась обычная реакция — хорошо выраженное снижение концен- 


-трации аскорбиновой кислоты в надпочечниках. У крыс, кото- 
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рым этилнорантифеин был введен на фоне барбамилового нар- 
коза, снижение концентрации аскорбиновой кислоты в надпо- 
чечниках было в значительной степени ослаблено (рис. 4) 
В контрольных опытах с введением хлоралгидрата или 
54 барбамила эти вещества вызывали лишь небольшое снижение 
ы. В: концентрации аскорбиновой кислоты в надпочечниках. В опытах 
я : с предварительным введением аминазина крысам и морским 
а == свинкам (5—10—20 мг/кг) было отмечено, что с увеличением 
И о - дозы препарата выявляется возбуждающее действие его на ги- 

. пофиз — кору надпочечников (см. рис. 2). Однако даже в дозах 
20 мг/кг это стимулирующее действие аминазина было значи: 
тельно слабее, чем у антифеинов. Введение этилнорантифеина 
(10 мг/кг) после предварительного введения аминазина (5—90 
мг/кг) крысам или морским свинкам сопровождалось отчетли- 
вым усилением активности гипофизо-надпочечниковой системы, 
как это имело место и в опытах на животных без предваритель- 
ного введения аминазина. 

Таким образом, из результатов этих опытов видно, что бар- 
бамил угнетает возбуждающее действие этилнорантифеина на 
гипофиз — кору надпочечников. Хлоралгидрат и аминазин не 
препятствуют возбуждающему действию этилнорантифеина на 
гипофиз — кору надпочечников. 

В литературе имеются данные о том, что: предварительное 
введение барбамила крысам ослабляет реакцию коры надпочеч-. 
ников на введение АКТГ [118]. Е Е 

В соответствии с этим, в наших опытах ослабление возбуж- 
дающего действия этилнорантифеина на гипофизо-надпочечни- 
ковую систему после предварительного введения барбамила 
можно было предположительно объяснить или угнетением се- 
р креции АКТГ гипофизом, или ослаблением, под влиянием бар- 

$ бамила, реакции коры надпочечников на эндогенный АКТЕ. 
| Для проверки последнего предположения были поставлены 
опыты на крысах, которым вводили внутрибрюшинно АКТГ 
(2 ед./100 г веса) после предварительного введения барбамила 
(90 мг/кг). Как показали эти опыты, введение АКТГ животным, 
] находящимся под барбамиловым наркозом, сопровождается от- 
: четливым снижением концентрации аскорбиновой кислоты в над- 
почечниках. Таким образом, в наших опытах барбамил, Е 
секрецию АКТГ на введение этилнорантифейна, = те = 
вал реакции коры надпочечников на эндогенный КТГ. т. 

Направленное фармакологическое вмешательство В ыы 
важнейших звеньев нейро-эндокринной регуляции ги т 

весьма актуальным вопро- — 
надпоченниковую систему является в г ИГ 
сом фармакологии и нейро-эндокринологии: 19 и = 
бот, как в Советском Союзе, так и за руб — 
опубликован ряд работ, 1 А чения действия раз- - 
д жом, в которых приведены результаты изучен ОО СИЕ 
: т лцеств_ на гипофиз-надпочечниковую с" 
личных нейротропных веществ на" Е т. 


И 


и 
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стему. С одной стороны, исследовались Вещества, ‚оказывающи 
возбуждающее влияние на центральную нервную систему — 
кофеин, эфедрин, фенамин [118, 174а}, с другой, угнетающие 
фармакологические средства — аминазин, резерпин, централь. 
ные холинолитики [229, 177, 135, 246]. Значительное число работ 
посвящено изучению влияния адреналина и норадреналина, аце- 
тилхолина, гистамина и серотинина на адренокортикотропную 
функцию гипофиза [258, 260, 218, 213, 277]. Из анализа получен. 
ных авторами данных следует, что различные по характеру дей. 
ствия на центральную. нервную систему вещества в большинстве 
своем оказывают возбуждающее влияние на гипофиз — кору 
надпочечников. Чем что объяснить? Известно, что различные 
факторы в зависимости от своей природы могут разными пу- 
тями стимулировать секрецию АКТГ [257,-41]; Можно полагать, 
что до некоторой степени это справедливо и в отношении дей- 
ствия различных нейротропных.веществ. В этой связи, очевидно, 
нужно иметь в виду разнообразный и многочисленный (около 
30 ядер) нейрональный состав гипоталамуса, его многочислен- 
ные связи с базальными ганглиями, таламусом, средним мозгом 
и корой болыних полушарий; необходимо также иметь в виду 
сложные субкоординационные взаимоотношения в центральной 
нервной системе. : 

В наших опытах алкилпроизводные диамидов имидазолди- 
карбоновых кислот оказывали выраженную стимуляцию гипо- 
физо-надпочечниковой системы. Так как предварительное вве- 
дение хлоралгидрата или аминазина не препятствовало усиле- 
нию секреции АКТГ на введение антифеинов, то, очевидно, ме- 


- ханизм возбуждающего действия антифеинов на секрецию АКТГ 


не связан со структурами, которые угнетаются хлоралгидратом 
и аминазином. Барбамил же, преимущественно стволовой нар- 
котик, препятствует усилению секреции АКТГ в ответ на введе- 
ние антифеинов, т. е., очевидно, барбамил угнетает те подкор- 
ковые образования. (гипоталамические), которые нейро-секре- 


торным путем связаны с адренокортикотропной активностью ги- 
пофиза. < : : 


Выводы _ 


1. Через 60—120—240 мин. после ‘введения. крысам алкилпро- 
изводных диамидов имидазолдикарбоновых кислот: антифеина, 
этилнор-, аллилнор-, пропилнорантифеина в дозах 10—20 мг/кг 
в надпочечниках отмечается выраженное снижение концентра- 
ции аскорбиновой кислоты. Е 

2. Длительное введение этилнорантифеина (10 мг/кг) крысам 
приводит к гипертрофии надпочечников и препятствует их атро- 
фии, вызываемой кортизоном. 
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3. У морских свинок антифеины (10—20 мг/кг) в 2,5—4 раза 
увеличивали концентрацию 17-оксикортикостерондов. В ы. 
сердца. Через 24—30 часов после удаления гипофиза концентра- 
ция \17-оксикортикостероидов снижается в 3—4 раза по сравне- 
нию с интактными животными. Введение этилнорантифеина 
(20 мг/кг) гипофизэктомированным морским свинкам не сопро- 
вождается существенным изменением концентрации 17-оксикор- 
тикостероидов в крови сердца. 

4. Внутривенное введение собакам антифеина (2 мг/кг) или 
этилнорантифеина (1,5 мг/кг) приводит к увеличению. концен- 
трации 17-оксикортикостероидов в плазме периферической 
крови. Внутривенное введение собакам больших доз антифеинов 
сопровождается бурным двигательным возбуждением животных. 

5. На фоне барбамилового наркоза антифеины не вызывают 
выраженного снижения концентрации аскорбиновой кислоты в 
надпочечниках крыс. 

6. Предварительное введение хлоралгидрата (300 мг/кг кры- 
сам) или аминазина (5—10 мг/кг: крысам и морским свинкам) 
не препятствует повышению функции гипофиза — коры надпо- 
чечников на введение антифеинов. 

7. Результаты опытов на крысах, морских свинках и собаках 
показывают, что алкилпроизводные диамидов имидазолдикарбо- 
новых кислот вызывают выраженную стимуляцию гипофиз-над- 
почечниковой системы. 


ВЛИЯНИЕ НЕКОТОРЫХ ЦЕНТРАЛЬНЫХ НЕЙРОТРОПНЫХ 

СРЕДСТВ И ПРОИЗВОДНЫХ ДИАМИДОВ ИМИДАЗОЛДИ- 

КАРБОНОВЫХ КИСЛОТ НА МОТОРНУЮ ДЕЯТЕЛЬНОСТЬ 
ЖЕЛУДКА ВНЕ ПИЩЕВАРЕНИЯ 


Л. Л. Гречишкин 


Отдел фармакологии Института экспериментальной медицины АМН СССР 
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Феномен периодических голодных сокращений желудка у 
животных и человека был открыт и изучен отечественной физио- 
логией более чем 50 лет тому назад [28, 29, 170]. Позднее, бла- 
годаря работам С. В. Аничкова [2—5] голодные периодические 
сокращения желудка стали широко использоваться как тонкий 
метод экспериментальной фармакологии, отражающий характер 
процессов в центральной нервной системе. Локализация центров, 
регулирующих эту деятельность, и до сего времени остается до 
конца невыясненной, однако работы последнего времени на со- 
баках с несомненностью показывают центральный механизм ее 
возникновения и регуляции [124, 195, 156]. о 


В настоящей работе мы предприняли попытку изучить мо. 
торную деятельность желудка у кроликов вне пищеварения н 
влияние на нее некоторых нейротрепных средств. Для этой цели 
было прооперировано_ 29 кроликов с образованием у них желу. 
дочной фистулы. Операция проводилась аналогично методике 
образования фистул у собак по Басову. : 

-Фистула из органического стекла диаметром 14 мм устанав- 
ливалась по центральной поверхности желудка в малососуди- 
стой зоне на границе между фундальной и пилорической ча- 
стями. Наружный конец фистулы укреплялся в шве раны по 
средней линии живота. В отличие от собак операция на кроли- 
ках производилась под гексеналовым- наркозом (внутривенно 
или внутримышечно 50—100 мг/кг). В последующие 3 дня после 
операции кролику вводилось по 30000 ед. стрептомицина. Кож- 
ные швы снимались на 7-й день. К опытам приступали на 14-й 
день. — = = 5 Е - 

После 24-часового голодания желудок тщательно промы- 
вался через фистулу теплой водой и кролик помещался под же- 
стяной колпак, который, не стесняя, ограничивал его движения. 
Отверстие в дне соответствовало положению фистулы на животе 
кролика. Через фистулу в желудок вводился баллон из тонкой 
резины объемом 10 мл, трубка которого закреплялась пробкой 
в фистуле. Баллон заполнялся водой и соединялся с водным ма- - 
нометром, уровень воды в котором устанавливался на 10 см 
выше желудка кролика. Трубка манометра соединялась с ма- 
реевской капсулой. Запись производилась чернилами на медлен- 
ной беспрерывной бумажной ленте Е 


равномерно следуют 
вень воды в манометре на 5—10 см 
нуту. Такую моторную деятельность . 
блюдали беспрерывно, приблизител 
уровне интенсивности, на п г —8 час 
без отчетливых периодов покоя или особенно интенсивной ра- 
боты. Такая же моторная деятельность регистрировалась у го- 
лодных кроликов при введении баллона через пищевод без пред- 
варительной промывки желудка. Во всех случаях среда желудка 
была кислая или слабо кислая. Даже после 48-часового голода- 
ния и тщательной промывки нами никогда не отмечалось щелоч- 
ной или нейтральной реакции. 

Сила и частота сокращений широко варьировали от кролика 
к кролику. Так у трех подопытных кроликов сокращения были 
редкими и слабыми - (3—5 см по водному манометру), у 
других же, напротив, они отличались повышенной интенсив- 
ностью. 
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_94—48-насовой голодной диете. 


_ лезненный укол, резкий звук, пощипывание шерсти) затормажи- 


феина, антифеина и его производных и препарата ИЭМ-288 про- 


Для выяснения значения состояния относительного голода 
лля беспрерывных ритмических сокращений желудка нами 
были проведены пять специальных опытов: У кролика, без пред- 
варительного выдерживания на голодной диете, открывалась 
фистула и желудок опорожнялся от содержимого. За этим сле- 
довала тщательная его промывка теплой водой, до полной про- 
зрачности вытекающей жидкости. Сразу же после этого у всех 
кроликов сокращения отсутствовали, а регистрировались лишь 
незначительные редкие колебания тонуса: Со-временем эти ко- 
лебания становились все интенсивнее и чаще и примерно через 
ПЬ—2 часа переходили в обычные ритмические сокращения, ни- 
чем не отличающиеся от таковых у кроликов, выдержанных на 


Различного рода внешние неблагоприятные воздействия (бо- 


вали ритмические сокращения на различный промежуток вре- 
мени у разных кроликов (от 20 сек. до 2 мин.). Однако частое 
повторение такого рода воздействий приводило к исчезновению 
подобной реакции. Кролик, побывавший 3—4 раза в опыте, нпе- 
реставал реагировать на`уколы, шум и т. д. : 

Моторную деятельность пустого желудка кролика можно со- 
вершенно устранить внутривенным введением гексония. В про- - 
веденных 6 опытах мы установили, что доза, полностью устра- т: 
няющая сокращения на 30—60 мин. варьирует от 0,6 до - 
5 мг/кг. к - : 

Опираясь на эти предварительно полученные данные, мы 
предполагаем, что моторная деятельность голодного желудка зх 
у кролика имеет центральный механизм возникновения. : 

Для изучения влияния морфина, апоморфина, аминазина, ко- 


ведено всего 73 опыта. Помимо записи сокращений желудка ре- 
гистрировалось также и' дыхание при помощи резиновой ман- 
жетки с воздухом. : ->- а. 
Морфин в дозах 0,07—0,1 мт/кг и апоморфин в дозах 0,005 — 
0,05 мг/кг внутривенно вызывали усиление сокращений по ам-. 
плитуде и частоте. Особенно заметно это усиление прослежива- 
лось у кроликов, имеющих в норме слабые сокращения. При 
увеличении доз этих препаратов.их действие становится тормоз- 
ным. От доз 0,5—1 мг/кг морфина и апоморфина сокращения 
желудка сразу же прекращались на 2 часа и более, начиналось 
усиленное выделение кислого желудочного сока, а в случае апо- — 
морфина общее возбуждение и двигательное беспокойство жи- — 


вотного. Эти наблюдения совпадают с данными 
цева (1959), полученными с этими препарат: 
за периодической деятельностью желуд 
Аминазин испытыва: в ДС 5- 
Начиная с дозы 2 мг/кг, аминазин снижает силу с 


замедляет частоту. Однако полное подавление сокращений мы 
наблюдали лишь от доз 6—10 МГ/КГ. 
Кофеин в дозах 1—5 мг/кг внутривенно не оказывал замет- 
ного действия. В дозах 19—40 мг/кг незначительно усиливал 
желудочные сокращения, особенно отчетливо у кроликов с вя- 
лой моторикой. Ни в одном случае мы не наблюдали торможе- 
ние моторики. И даже от дозы 100 мг/кг внутривенно при общем 
возбуждении животного желудок продолжал сокращаться. 
— Исходя из данных, что диамиды имидазолдикарбоновых ки- 
слот (антифеин и его аналоги) воздействуют на функции неко- 
торых подкорковых образований, было решено исследовать их 
влияние на голодную моторику желудка кролика. 


Сравнительная таблица доз кофеина, антифеина и его производных 
(в мл) на моторную деятельность желудка кролика 


. 
й 

Влияние на моторику 

желудка 


Зна- | Название : 
чение! препарата торможе- 
Кз Усиление | ние сокра- 


сокраще- | щений от 
ний от доз| ‘доз 


Общая формула антифеинов Значение В+ 


2,5 мг/кг 
и выше 
17мг/кг 
в _ и выше 
> 1 

В—МН—С0— «С 


саске 


= -СН.—СНё=СНь я ллилнор- 
5 я Иа Е антифеин 
СНз—СН.—СНз | СН+з |Пропилнор- — 0,7 мг/кг 
= у Е > антифеин 
- —_# | СН; | Бензилнор- — 0,1 мг/кг — 
СН РЕН : те Ти Е 
я =. — 
СНз—М | № 
| сн 
т = Кофеин 10—100 — 
со М И мг/кг 
м 
сн» 


Антифеин в малых дозах (0,1—0,4 мг/кг) усиливал моторную 
деятельность желудка. Усиливающее действие отчетливо наблю- 
далось у кроликов, имеющих в норме слабые и редкие сокраще- 
ния. Сокращения, постепенно усиливаясь, достигали своего мак- 
симума. У кроликов с интенсивной моторной деятельностью это 
усиление прослеживалось слабо, 
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В болыших же дозах (5—10 мг/кг) антифеин сразу же пре- 
кращал сокращения. Заметные движения желудка появлялись 
лишь спустя час, а от дозы 10 мг/кг через 2 часа и более. Сна- 
чала слабые и медленные, они на протяжении 1—2 часов-при- 
ходили к норме. 

Производные антифеина, отличающиеся один от другого ра- 
дикалами жирного и ароматического ряда с различной длиной 
цепи при атоме азота в первом положении (этилнорантифеин, 
аллилнорантифеин, пропилнорантифеин, бензилнорантифеин), 
показали отчетливую закономерность между своим химическим 
строением и действием. : 

Как видно из прилагаемой таблицы, с удлинением боковой 
цепи в первом положении тормозные свойства препарата усили- 
ваются, а возбуждающие исчезают. Так, этилнорантифеин в дозе 
0,01—0,04 мг/кг еще способен несколько усиливать моторику, но 
уже все последующие за ним аналоги это свойство утрачивают. 
Параллельно с этим растут тормозные свойства препаратов. Это 
видно, если обратить внимание на минимальные дозы, вызываю- 
щие кратковременное торможение моторики. 

Если антифеин вызывал прекращение сокращений желудка в 
дозе | мг/кг, то уже пропилнорантифеин производил такое же 
действие от дозы в 15 раз меньшей (0,07 мг/кг). Как это видно 
из таблицы, наличие двойной связи с боковой цёпи заметно 
ослабляет тормозные свойства препарата. Так, аллилноранти- 
феин хотя и имеет с пропилнорантифеином равное число атомов 
углерода в боковой цепи, но обладает более слабым тормозным 
действием. То же самое относится и К бензилнорантифеину, хотя 
он и имеет большее число атомов углерода, но наличие трех 
двойных связей в ароматическом кольце делает, как видно, его 
слабее пропилнорантифеина по действию. 

Возбуждающее действие на моторику желудка этих препа- 
ратов, выявленное ‘нами только У антифеина и этилнорантифе- 
ина, как видно из приложенных кимограмм (рисунок), не велико 
и длится не долго, в то время как тормозное действие при соот- 
ветствующих дозах выражено резко и удерживается часами. 
Так, например, мы наблюдали полное отсутствие желудочных 
сокращений у кролика в течение 3 часов от дозы 0,3 мг/кг про- 
пилнорантифеина. : 

Пропилнорантифеин обладает наиболее сильным из всех 
препаратов этого ряда тормозным действием. В отличие от ами- 
назина, у которого даже при больших дозах 5—7 мг/кг не удает- 
ся достигнуть полного и постоянного торможения сокращений, 
препараты ряда антифеина вызывают покой желудка с расслаб- 
лением его тонуса. Е: г ее 

Нами испытан также препарат ИЭМ-288, моноциклический 
этилированный аналог теофиллина, отличающинся О антифеина 


тем, что атом водорода В первом положении ничем не т 


— Возбуждающее действие его На моторику желудка оказаловь_ 
| более выраженным, чем у антифеина (в дозах 0,1—05 
г = — мг/кг), и он с трудом вызывал торможение лишь в больших до- 
- зах (2,5 микг и выше). Этот факт еще раз подтверждает значе. 
в. ние радикалов в первом положении для тормозных ‘свойств 
н. препаратов ряда диамидов имидазолдикарбоновых кис. 
лот: == : 


1 6 ЕЕ 


Влияние антифеина на моторную деятельность желудка кролика. 


а — сокращения до опыта; 6 — через 10 мин: после введения ИЭМ-228 (0,1 мг/кг); а — через 
10 мин. после введения этилнорантифеина (0,1 мг/кг); г — через 10 мин. после введения 

- пропилнорантифеина (0,1 мг/кг). Г — дыхание; 2 — сокращен удка; 3 — отметка 
- времени: = Е = 


и _ Усиленные сокращения желудка, вызванные антифеином, а_ 
г также препаратом ИЭМ-288, могут быть заторможены до пол- 
ного исчезновения введением гексония (0,;6—2 мг/кг). — 

Эти факты, а также данн \ о 
га № ложить, что влияние веществ этого ряда на голодную: моторную 
2 №8 деятельность желудка кролика осуществляется посредством 

центральной нервной системы, видимо через ве подкорковые об-- 
2 № разования. Е г 
И: Примененная нами в этой работе запись голо, 
27 В ний желудка кролика через вживленную фист 
как удобный и тонкий экспериментальный метод. _ 


Выводы 


1. Моторная деятельность желудка кролика представляет со- 
бою беспрерывные ритмические сокращения, совершающиеся с 
относительно постоянным ритмом и интенсивностью. 
2. Гексоний полностью устраняет сокращения желудка в до- 
зах 0,6—5 мг/кг. 
3. В малых дозах морфин (0,07—0,1 мг/кг) и апоморфин 
у (0,005—0,05 мг/кг) усиливают сокращения по силе и частоте. 
Ь В дозах 0,5—1 мг/кг вызывают их торможение. . 
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- Аминазин угне 0 у ы 

— и Е. угнетает моторную деятельность желудка в до. 

: 5. Кофеин усиливает 
дозах (10—40 мг/кг). 

6. Антифеин в малых дозах 0,1—0,4 мг/кг уси 

шения желудка, в дозах свыше | мг/кг начинае 

`При переходе от антифеина к его аналогам, в ряде диамидов 
имидазолдикарбоновых кислот, действие препаратов стоит в 

_ определенной зависимости от длины боковой цепи в первом по- 
ложении. С увеличением этой цепи возрастают тормозные свой- 
ства препаратов и исчезает способность усиливать моторику же- 
лудка. При укорочении цепи (отсутствие радикалов в первом 
положении — ИЭМ-288) усиливаются возбуждающие моторику 

_ свойства. 


— Наиболее выраженным тормозным действием обладает пре- 
парат пропилнорантифеин. 


сокращения во всех испытанных нами 


ливает сокра- 
т тормозить его. 


ВЛИЯНИЕ АНТИФЕИНА И ЕГО ПРОИЗВОДНЫХ НА 
_ ЦЕНТРЫ КИШЕЧНОГО СОКООТДЕЛЕНИЯ 
Е Ю: С. Бородкин 


Отдел фармакологии Института экспериментальной медицины АМН СССР 
(ав. отд. — действ. чл. АМН СССР, проф. С. В. Аничков) 


пи тречиее токи 


тт АИ 


ибутилии и 


Е 

{ 

Е 

©‘ 
с 

тя 

д 1 
1 
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Влияние этилнорантифеина, барбамила и их комбинации 
на каломельную гиперсекрецию 


(собака Нальма) 


Количество кишечного сока 
{мл) после орошения 
каломелью 
— 
2-й час 3-й час 


1-й час, контроль- 


№ опыта ная проба, мл ^ Препараты 


5,0 10,0 6,5 
6,0 Контроль 12,0 8,0 
5,5 12,5 8,5 


Барбамил 10-мг/кг 7,5 
То же 6,5 
›ь 6,4 


Этилнорантифеин ` 18,5 
5 мг/кг 
То же 20,0 
>» 20,0 


Этилнорантифеин | * 125 
5 мг/кг -- барбамил 
10 мг/кг 


Тож 136 
Е А 


Было установлено, что если в контрольные дни каждый час 
выделялось от 4 до 5,5 мл кишечного сока, то после введения 
алкилированных производных антифеина в дозе 2—5 мг/кг соко- 
отделение значительно увеличивалось и за один час уже выделя- 
лось от 7 до 12 мл (рисунок). с 

Антифеин аналогичный эффект вызывал в дозе 10 мг/кг. — 

Таким образом, антифеины способствовали повышению 
кишечного сокоотделения в ответ на механическое раздра- 
жение. 

Затем мы перешли к опытам с орошением отрезка кишки ка- 
ломельной болтушкой. 

Установлено, что после применения производных антифеина 
в дозе 5 мг/кг сокоотделение в ответ на каломельное раздраже- 
ние усиливалось. Так, за второй час после орошения каломелью 
выделялось не 10—12,5 мл в контроле, а 13—20 мл. Антифеин 
вызывал подобный эффект только в дозе 10 мг/кг. 

Известно, что барбитураты являются стволовыми наркоти- 
ками и угнетают кишечное сокоотделение в ответ как на меха- 
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ническое, так и на химическое раздражение. Исходя из того что 
, 


Са антифеины обладают выраженным стимулирующим действием в 
: 


отношении центра кишечного сокоот- 


Ах у деления, мы решили проследить ком- 2” =: 
| ‚ бинированное действие барбамилаи | та 
Ч $ испытываемых нами соединений на р ® 
рак } функциональное состояние стволовой ыы р “102 
в части мозга. Я / 
и | Опыты показали, что в своем дей- 8 
в: ствии на стволовую часть головного 
а Е мозга антифеины являются антагони- Е 
и стами барбамила. $6 
5 Если барбамил понижал рефлек- ©; 
$ торное кишечное сокоотделение, то ис- $ 
== пытываемые нами соединения ослаб- 8% 
в, ляли действие его. Результаты этой &3 
+ серии опытов (только с применением 2 
8. этилнорантифеина) представлены на 
| таблице. А 
: 
ав 7. Е, 
: Выводы Час 
50 А Е = Выделение кишечного сока 
нтифеин и его производные (эТИЛ-, в ответ на механическое раз- 
аллил-, пропил- и бензилнорантифе- дражение после введения 
и р ин) в дозах 2—5 мг/кг при подкожном аллилнорантифеина в дозе 
Ъ введении способствуют кишечному со- 5 мг/кг. 
коотделению в ответ как на механиче- Паихок креие из в опытов 
‚ ское, так и на химическое раздраже- 2 — ход секреции в опытах с вве- 
} ние. о 
ВЛИЯНИЕ АНТИФЕИНА И ЕГО ПРОИЗВОДНЫХ НА 
ВОСХОДЯЩУЮ ЧАСТЬ РЕТИКУЛЯРНОЙ ФОРМАЦИИ И 
ИХ ВЗАИМООТНОШЕНИЕ С АМИНАЗИНОМ 
р Ю. С. Бородкин 
; Отдел фармакологии Института экспериментальной медицины АМН СССР 
$ (зав. отд. — действ. чл. АМН СССР, проф. С. В. Аничков) 
1% 
и Учитывая важную роль ретикулярной формации в функцио- _ 
ей | нальной деятельности головного мозга, мы попытались в дан- 
хе ной работе выяснить влияние антифеина и его. НН 
д (этил-, аллил-, пропил- и бензилнорантифеин) на ретикутярну 
Ро р формацию, в частности на восходящую активирующую систе у. 
ы ий р Работа выполнялась на кошках в острых и На кроликах 
№ я ; хронических опытах. _ с :- а 
| Ни 
и 


- 


_В первой серии опытов методом электроэнцефалографии изу- 
`чалось влияние антифеинов в дозе 19—15 кг/кг при внутривен- 
ном введении на спонтанную биоэлектрическую активность рети- 
кулярной формации среднего мозга, биопотенциалы которой 
отводились проволочным электродом из нержавеющей стали 


100 мкв | ых 


м = = 


Электрическая активность теменной 1, затылочно 2: 
ретикулярной формации 3 среднего мозга кролика после 
этилнорантифеина на фоне действия аминазина. 


а — ЭЭГ до введения препаратов; 


б — после внутривенного введения аминазина 
(8 мг/кг); в — после внутривенн 


ого введения этилнорантифеина (15 мг/кг), 


диаметром в 100 п, 
длиной около 0,1 мм 
прибора. 

Было установлено, что все испытываемые нами соединения 
в вышеуказанных дозах подавляли медленную активность, 
одновременно ускоряя ритм и увеличивая вольтаж средних и 
мелких волн. В опытах на пяти кроликах с электродами, хрони- 
чески вживленными в`ретикулярную формацию среднего мозга 


(место вживления определялось путем окрашивания срезов по 
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изолированного плексигказом кроме конца, 
и вводимого с помощью стереотаксического 


Нисслю), в теменную и затылочную область коры головного 
мозга, было установлено, что все испытываемые соединения но. 
вышали электрическую активность как ретикулярной обыация 
среднего мозга, так и коры, оказывая такие же эффекты, кото- 
рые были описаны нами выше. - ’ 

Таким образом, на основании электроэнцефалографических 
данных можно предположить, что антифеины стимулируют вос: 
ходяную часть ретикулярной формации. Исходя из этого, было 
интересно проследить взаимоотношение антифеинов_с аминази- 
ном, так как последний избирательно блокирует сетевидное 
образование. Е 

Аминазин в дозе 8—10 мг/кг вызывал в ЭЭГ как коры, таки 
ретикулярной формации медленные, высоковольтные колебания 
с почти полным подавлением быстрых волн (рисунок), т. е. на- 
ступали изменения, характеризующиеся как «сонное торможе- 
ние». Введение антифеинов в дозах 10—15 мг/кг (в частности 
этилнорантифеина; см. рисунок) полностью снимало вышеопи- 
санный эффект аминазина. 

Таким образом, однократное применение антифеинов до вве- 
дения аминазина (см. рис. 4 на стр. 168) или после введения 
его, судя по показателям биоэлектрической активности, создает 
условия ‘для развития менее глубокого торможения, вызывае- 
мого этим нейроплегическим средством. _ а 


ВН 


— 
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й 


у 
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Помимо электроэнцефалогр ом ‚ взаимоотно- — 
шение аминазина с антифеинами изучалось посредством других _ 
методик.  — Е 


Как известно, аминазин вызывает расслабление скелетной 
‘мускулатуры, которое расценивается как результат централь- 
ного действия его, ибо он не влияет на функцию нервно-мышеч- 
| ной передачи. Критерием расслабляющего действия аминазина 
. у кроликов служил симптом «склонения головы». Работа была 


3 Е: выполнена на 30 кроликах. Для каждого животного была подо- 
м Е брана доза аминазина, в которой он вызывал симптом «оклоне-_ 
Е ния головы» продолжительностью не более 1/5 часов. Эти пред- 
а варительные опыты служили контролем, который в процессе 
ОРЗ Е работы неоднократно повторялся. Введение `антифеинов прбиз- 
веде! к водилось до применения аминазина или через 10 минут после 
ра ыы появления симптома «склонения головы». Аминазин и исныты- 
ии ваемые нами препараты вводились внутривенно. Во избежание 
И явлений привыкания к аминазину и антифеинам повторное 
МО Е использование животных в опытах производилось не чаще — 
ие хо 0 | одного раза в-8—10 дней. : г ЕЕ ВЕРЕ 
чек | Аминазин в дозах 5—7 мг/кг вызывает ‘у кроликов через 
; ий з 1—3 минуты явления расслабления скелетной еее ры Е 
бо вотные не могут активно’ передвигаться, ‘конечности раст ЕЕ 
ое ной И заются, голова не удерживается. В первые минуты после введе 
и Г ния аминазина кролик” предпринимает безуспешны 
р а - 
о . 
0 
и - 


приподнять голову, но вскоре успокаивается. Мышечные реф- 
лексы почти отсутствуют. Нродолжительность симптома «скло- 
нения головы» ‘равнялась от 40минут до 1'/> часов. 

При предварительном введении антифеина продолжитель- 
ность симптома «склонения головы» увеличивалась до 2—3! ча- 
сов (табл. 1, опыты с предварительным введением этилноранти- 
феина). 

Необходимо отметить, что на фоне предварительно введен- 


ных антифеинов развитие симптома «склонения головы» по 
сравнению с ‘контролем не- 


Таблица 1 


Влияние этилнорантифеина на 
продолжительность симптома 
„склонения головы“, вызванного 
аминазином 


сколько задерживалось. 

Если вводить антифеины 
спустя 10 минут от момента 
появления симптома «склоне- 
ния головы», то наблюдается 


кратковременное уменьшение 
расслабляющего _ действия 
аминазина, что выражается в 
приподнятии головы на 5— 
10 минут и в стремлении за- 
нять более удобное положение. 
Однако через вышеуказанный 
промежуток времени живот- 
ные опять занимали первона- 
чальное положение и симптом 
«склонения головы» сохранял- 
ся в течение более продолжительного времени, чем у контроль- 
НЫХ ЖИВОТНЫХ. ее 

В опытах на белых мышах изучение влияния антифеинов на 
седативный эффект аминазина производилось ‘по изменению 
спонтанной двигательной активности. С этой целью была исполь- 
зована методика количественной регистрации спонтанной двига- 
тельной активности, сущность которой заключается в том, что 
движения подопытного животного, помещенного в сетчатую ка- 
меру, регистрировались импульсным счетчиком в течение 
30 минут. 

Аминазин в дозе 5 мг/кг при внутрибрюшинном введении 
подавляет двигательную активность белых мышей в 2—3 раза. 
Сами антифеины в дозе 10 мг/кг снижали двигательную актив- 
ность в 1,5—2 раза. 

‘Совместное применение аминазина с испытываемыми нами 
соединениями резко подавляло спонтанную двигательную актив- 
ность белых мышей (табл. 2). 

„Таким образом, антифеин и его производные потенцируют 
действие аминазина как в отношении центрально расслабляю- 
щего, так и в отношении его седативного действия. 
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Опыт (этилноран- 
Оль тифеин 10 мг/кг -- 


НТ. 
Ирен мг/кг) -Е аминазин 
5 мг/кг 


40 минут 3 
55 » 2 
1 час 20 минут | 3 
1 2 

3 


часа 30 минут 
У 40 
ра 
> 
> 


> 
5-х 


Несколько иные взаимоотношения складываютс 
‘назином и антифеинами при изучении их комбинированного дей- 
ствия по методу В. В. Савича. Опыты выполнялись на собаке 
Пальме, по методу, описанному на стр. 191. 


Я между ами- 


Таблица 2 


Влияние аминазина, пропилнорантифеина и их комбинации 
на спонтанную двигательную активность белых мышей 


еее ук = <> 


Количество движений за 30 минут 


№ 
к: опыта пропилнорантифеин | аминазии 5 мг/кг -- 
| контроль аминазин 5 мг/кг 0 а ф пропилнорантифеин 
| 10 мг/кг 


: 1 1070 340 500 140 
й 2— | 1250 372 550 55 
3 1071 _ 327 495 157 
: 4 997 380 407 105 
р 5 1016 326 501 65 


Известно, что благодаря своему блокирующему действию в 
области ретикулярной формации аминазин понижает кишечное 
сокоотделение. - 


Таблица 3 


Влияние аминазина, аллилнорантифеина и их комбинации 
на каломельную гиперсекрецию 
(собака Пальма) 


- Количество кишечного сока 
Е 1-й час кон ъ - (мл) после орошения 
Е Е Вр : каломелью 
№ опыта | ‘ная проба, мл Препараты . 


2-й час _ | 3-й час 


12 = 
: Ц 55 65. 
| 2 6,5 Аминазин | мг/кг 6,5 5,0 Н 
Е 3 5,5 подкожно аа 5,5 = 
1 : 


В. - 5 Аминазин 1 мг/кг--_ то -о я 
. З 60 -Е аллилнорантифеин 105 50 
7 и 6.0 __ 5 мг/кг подкожно 100 4,0 ы 


7 С. В. Аничков 


При комбинированном применении аминазина с антифеннаии 
было установлено, что последние являются антагонистами = 
только в течение первого часа © нЕ орошения каломелью, 
ибо показатели второго часа незначительно отличаются от та. 
ковых в контроле (табл. 3}. ЕЕ = 

Таким образом, антифеин и его производные, стимулируя 
восходящую часть ретикулярной формации и являясь в ‘дан. 
ном случае антагонистами аминазина, одновременно потенци- 
руют его эффект в отношении как центрально расслабляющего, 

_так и седативного действия. Исходя из этого, можно предполо- 
жить, что центрально расслабляющий и седативный эффект ами. 
назина зависит не только от его блокирующего действия в обла- 
сти ретикулярной формации, а от угнетения и других структур 
головного мозга. : = 
— В то же время-антифеин и его производные, возбуждая вос: 
ходящую часть ретикулярной формации, оказывают седативный 
эффект, который, по-видимому, зависит от угнетения вышеле- 
жащих структур головного мозга. Е 


ВЛИЯНИЕ АНТИФЕИНА НА ДЫХАТЕЛЬНУЮ И 
СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТУЮ СИСТЕМЫ 


Ю. С. Бородкин, Цинь Бо-и 


_ Отдел фармакологии Института экспериментальной медицины -АМН СССР 
Е (зав. отд. — действ. чл. АМН СССР, проф. С. В. Аничков) 


1. Влияние антифеина на дыхание. В опытах на децеребри- 
рованных кошках и на кошках под уретановым наркозом было 
установлено, что антифеин при внутривенном введении в дозах 
10—15—20—30 мг/кгвызывал выраженное учащение и усиление 
дыхания в течение 2—3 часов (рис. 1). Установив этот факт, 
необходимо было выявить, каков механизм этого действия — 
рефлекторный или непосредственное влияние на дыхательный 
центр. Для выяснения этого вопроса были поставлены опыты на 
кошках с перфузией каротидного ‘синуса. Оказалось, что анти- 
феин в концентрации 1: 10-5— 1]. 10-2, введенный в перфузион- 
ную жидкость, не вызывал изменений со стороны дыхания 
(рис. 2). Следовательно, как показывают эти данные, он не ока- 
зывает рефлекторного- влияния на дыхание. 

С целью полного исключения рефлекторного механизма сти- 
муляции дыхания были поставлены опыты с двухсторонней пере- 
резкой блуждающих нервов и нервов Геринга. Результаты опы- 
тов показали, что учащение и усиление дыхания при введении 
антифеина в этих условиях такие же, как и у интактных живот- 
ных (рис. 3). Такие же изменения со стороны дыхания наблю- 
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дались и в опытах с интерцистернальным введением 0,5 мл пре- 
парата в концентрации 1: 10-3 —1: 10-2. 

Таким образом, на основании вышеизложенного следует за- 
ключить, что возникновение длительного учащения и усиления 
дыхания при внутривен- - 
ном введении антифеина 
зависит не от действия Ниву. ] 
последнего на рецепторы, 19 
а от непосредственного 


ВЛИЯНИЯ препарата на ды- =. Аитеь ай 

хательный центр. 120 : - 
2. Влияние антифеи- 

на на сердечно-сосуди- г 

стую систему. а) Влия- 


-ние на сердечную дея- 
тельность. В первой се- 
рии опытов изучалось 
влияние антифеина на 
сердечную деятельность : ы 
методом электрокардио- рис. |. Влияние антифеина в дозе 20 мг/кг 
графии. Опыты выполня- на дыхание и кровяное давление кошки. 


лись на ненаркотизиро- Сверху вниз: дыхание, кровяное давление, отметка 
ванных кроликах ь введения препарата и отметка времени — 5 сек. 


Оказалось, что анти- 
феин в дозах 10—15—20—30 мг/кг при внутривенном введении. 
урежает частоту сокращений сердца в среднем на 37,5%. При 
предварительном введении атропина в дозе 1 мг/кг антифеин 
оказывал то же действие, но в меньшей степени (урежение 


пи =: 
аш : 


Рис. — `Перфузия левого изолированного каротидного ‘клубочка. кошки до - 
: Е после перерезки нерва. Теринга. Е : 
1— т. 5 а 10-5; `3 = антифеин 10-4; 4— иене 10; ти _ 
феин 10-1; 6 — аметилхолин 9-7 — _перерезка нерва "Геринга; 8 = ацетилхолин! К; 


_ пульса на 28%). ‚Следовательно, частичное С ан : 


от бен вагусного аппарата 
В Е опытов _антифеин 


- извращение или исчезновен 
7* —: — Е Е = : 


С целью изучения непосредственного влияния антифеина на 
сердечную мышцу были поставлены опыты на Воли рованеом по 
Лангендорфу сердце кошки, кролика и крысы. Было установ. 
лено, что при перфузии сердца раствором антифеина в ‘Концен- 
трации. 1: 10-4 или при однократном введении его в дозе 0,2 
0,5 мл в ток перфузионной жидкости в концентрации |: 10-з 
развивается выраженное отрицательное инотропное и хроно- 
тропное действие. Аналогичные ‘результаты мы наблюдали и в 

опытах с изолированным 
сердцем лягушки по 
Штраубу, где антифеин 
также замедлял ритм, не 
оказывая при этом замет- 
ного влияния на силу со- 


кращения сердечной 

ей мышцы. ‹ Следовательно, 

40 = антифеин оказывает не 

только косвенное (через 

= п. уабиз), но и прямое 
7100 действие на сердце. 


6) Влияние на сосуди- 
2 стый тонус. В опытах на 
децеребрированных кош- 

ках и на кошках под уре- 

тановым наркозом анти- 
20 о  феин в дозах 10—15— 
ДАРА АИИАИРИИИАИАИ 20—30 мг/кг при внутри- 


Рис. 3. Влияние антифеина в дозе 20 мг/кг п езывал 
на дыхание кошки после двухсторонней ВЫРраженное — кратковре- 
перерезки блуждающих нервов и нерва Менное падение кровяно- 
Геринга. го давления на 40—80 мм 
Сверху вниз: дыхание, кровяное давление, отметка рт. ст. в течение 2—5 МИ- 
введения препарата и отметка времени — 5 сек. нут. Такое же падение 
кровяного давления при 
введении антифеина происходит и после двухсторонней пере- 
резки блуждающих нервов и нервов Геринга (см. рис. 3). Это 
указывает на то, что падение кровяного давления не имеет 
рефлекторного происхождения. 

Депрессорное действие антифеина также не зависит от дей- 
ствия его на сосудодвигательные центры, так как при интерстер- 
нальном введении препарата не наблюдается существенного 
изменения со стороны кровяного давления. В то же время на 
спинальных кошках (с перерезкой спинного мозга на уровне пер- 
вого шейного позвонка) антифеин вызывает падение кровяного 
давления. При этом эффект менее выражен, что очевидно свя- 
зано с низким исходным уровнем кровяного давления у таких 
животных. 
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Независимость депрессорного действия антифенна от влия- 
ния его на сосудодвигательный центр подтверждают и данные, 
полученные на сосудах изолированного уха кролика по методу 
Николаева — Писемского. Было установлено, что при внутривен- 
ном введении кроликам антифеина в дозах 10—15 мг/кг не на- 
блюдается существенного изменения в количестве оттекающей 
жидкости из вены изолированного уха с сохраненной инерва- 
цией. Совершенно противоположный результат наблюдается в 
опытах на сосудах полностью изолированного уха. Так, при пер- 
фузии последнего раствором антифеина в концентрации 1: 10-4 
и больше происходило резкое расширение просвета сосудов, так 
как количество оттекающей жидкости ‘из вены уха увеличива- 
лось в среднем на 25%. 

Таким образом, как видно из всего вышеизложенного, де- 
прессорное действие антифеина связано с его непосредственным 
влиянием на мышечные элементы сосудистой стенки. 

Необходимо отметить, что антифеин в применяемых нами 
дозах не влияет на сокращение третьего века кошки при раз- 
дражении электрическим током шейного симпатического нерва 
и не изменяет реакцию кровяного давления при раздражении 
центрального отрезка блуждающего нерва, что указывает на 
отсутствие ганглиоблокирующего действия у данного препарата. 


Выводы 


1. Антифеин непосредственно возбуждает дыхательный - 
центр. 

2. Антифеин вызывает замедление ритма сердечной деятель- 
ности, которое зависит от влияния препарата как на центр 
блуждающего. нерва, таки от прямого действия его на сердеч- 
ную мышцу. : 

3. Депрессорное действие антифеина связано с его непосред- 
ственным влиянием на мышечные элементы сосудистой стенки. 


ВЛИЯНИЕ ЭТИЛНОРАНТИФЕИНА НА СЕРДЕЧНО- 
СОСУДИСТУЮ СИСТЕМУ 


М. А. Игнатьева 
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Кафедра фармакологии Ленинградского санитарно-гигиенического медицин- 
ского института (зав. — действ. чл. АМН СССР, проф. С. В. Аничков) 
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Целью настоящей работы явилось изучение влияния произ- 
водного антифеина — этилнорантифеина на сердечно-сосудистую | 
систему: : - . 


Для выяснения влияния этого препарата на кровяное дав- 
ление была поставлена серия опытов на. он 
в. в 


кошках < Введением исследуемого вещества в бедренную вену, 
Во всех опытах отмечалось закономерное понижение кровяного 
давления. Наименьшая доза препарата; вызывавшая  гипотензив- 
ный эффект при внутривенном введении, равнялась 0,5 мг/кг. 
От этой дозы наблюдалось снижение кровяного давления в 
среднем на 8,9—12%. Более высокие дозы давали более сильный 
эффект. Так, от дозы 25 мг/кг этилнорантифеин давал снижение 
кровяного. давления до 60%. Восстановление кровяного давле- 
ния до ‘исходного уровня, после введения этого препарата, насту- 
пало в разные сроки. В среднем от дозы 10 мг/кг восстановление 
отмечалось через 5 минут. В серии опытов на децеребрирован- 
ных кошках изучалось влияние этилнорантифеина на кровяное 
давление в сравнении с антифеином. В результате проведенных 
опытов установлено, что этилнорантифеин по силе действия на 
кровяное давление равен антифеину. Так, доза антифеина 
10 мг/кг при внутривенном введении понижает кровяное давле- 
ние на 37%, а этилнорантифеин на 38,9%. 

Для выяснения механизма действия этого препарата на тонус 
сосудов была поставлена серия опытов на кошках с предвари- 
тельной перерезкой блуждающих нервов. : 

Испытывались дозы 5—415 мг/кг и было установлено, что 
перерезка обоих блуждающих нервов не меняет действия испы- 
туемого вещества на кровяное давление. Не изменяется действие 
его и после предварительного введения в бедренную вену кошки 
0,5% раствора атропина в дозе 3—4 мг/кг. Е 

В опытах с предварительным введением адреналина было 
установлено, что этилнорантифеин не извращает действия адре- 
налина и, следовательно, не является ядом, действующим в 0б- 
ласти адренореактивных систем. : = 

_ Далее, нами были поставлены опыты для выяснения того, не 
принимают ли прямое участие в механизме снижения кровяного. 
давления рефлексогенные каротидные зоны. С. этой целью было 
поставлено 4 опыта с предварительной двухсторонней денерва- 
цией каротидных синусов. Денервация производилась введением 
новокаина в области расположения каротидных синусов. В ре- 
зультате проведенных опытов было установлено также законо- 
мерное понижение кровяного давления при введении этилноран- 
тифеина. ь 

Для изучения роли центральной нервной системы в меха- 
низме снижения кровяного давления под влиянием этилноранти- 
феина, были поставлены опыты < последующим выключением 
разных ее отделов. В этих условиях препарат в исследуемых до- 
зах (5—15 мг/кг) давал во всех опытах понижение кровяного 
давления. Е Е 

В результате проведенных опытов можно заключить, что в 
механизме гипотензивного действия этилнорантифеина основную. 
роль играет прямое влияние на его сердечно-сосудистую систему. 
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В нодтверждение этого заключения была проведена серия олы- 
тов по изучению прямого действия вещества на изолированные _ 
сосуды уха кролика и ‘изолированное сердце кошки. При перфу- 
зии изолированного уха кролика раствором 1:40000909 просвет 
сосудов практически не менялся. Этилнорантифеин зв концентра- 
ции {!:250 000 вызывал расширение сосудов на 8—19$, в кон- 
центрации Г: 100 000 расширение сосудов достигало от 4 до 28$. 
Приведенные данные показывают, что исследуемый нами препа- 
рат обладает прямым сосудорасширяющим действием. 

Разная степень расньирения сосудов от одной и той же кон- 
центрации может быть связана с индивидуальной чувствитель-_ 
ностые мышечных элементов сосудистой стенки к веществу. — 
Для изучения прямого действия этилнорантифеина на сердце 
Оо животных были поставлены опыты на изолирован- 
_ном сердце кошки по методу Лангендорфа. Исследовалось дей- 
ствие концентраций этилнорантифеина от {:200 000 до 1:20000. 
Минимальная концентрация, вызывавшая некоторое уменьшение 
амплитуды сокращения сердца, равняется 1:20000. В боль- 
ших разведениях препарат на ИОВЕЕНОЕ сердие- не дей 
ствует. 


В целях более полного выяснения влияния этилнорантифеина = 


на сердечно-сосудистую систему необходимо было изучить дей- 
ствие препарата на коронарные сосуды сердца. Для этой цели_ 
было поставлено 7 опытов на изолированном сердце” ки по - 
модифицированному методу Кравкова. О действии” ‘этилноранти- _ 
‘феина судили по количеству жидкости, протекающей через 
коронарные сосуды в единицу времени. При этом для более точ- - 
ного учета протекающей жидкости исключалось влияние дея- 
тельности самого сердца на их просвет. Остановка сердца-в на- 
ших опытах ОСЕННЕЕ воздействием на сердце эвекеричесиого - 
тока. = 

 Иопытывались_ ‘растворы этилнорантифеина` в разведении — 
1:400000 до 1: 50000. Во всех опытах испытуемый препарата ни- — 
какого действия на. коронярвые Своды: серанаг не оказывал. 


а тнор 
венном введен 
НИЯ. СтепонЫ 


пор едстве 
Э: `Этил 


4. Этилнорантифеин расширяет собуды изолированного уха 
кролика. 

5. Этилнорантифеин в концентрациях 1:400000—1 : 50 000 
на коронарные сосуды сердна-кошки не действует. 


Глава П 


КЛИНИЧЕСКОЕ ПРИМЕНЕНИЕ АНТИФЕИНА И ЕГО 
ПРОИЗВОДНЫХ 


ОПЫТ ПРИМЕНЕНИЯ ПРЕПАРАТОВ ГРУППЫ 
АНТИФЕИНА В АНЕСТЕЗИОЛОГИИ 


М. 0. Стернин, Г. В. Нилликова и А. Т. Пулатов 


'Из клиники общей хирургии Ленинградского санитарно-гигиенического меди- 
цинского института (зав. — засл. деят. науки, проф. А. В. Смирнов) 


В клинике общей хирургии ЛСГМИ препараты группы анти- 
феина применялись у 189 больных, подвергиихся различным 
хирургическим вментательствам: торакальным — 18, брюшно-по- 
лостным — 171. Возраст больных колебался от 18 до 72 лет. 
Из них было мужчин — 100 и женщин — 89. Этилнорантифеин 
применялся у 50 человек в виде 1—1,5ф-ного ‘раствора’ по 
|—3 мл подкожно или внутривенно; аллилнорантифеин — 
у 132 больных в виде 1,5$-ного раствора по 1—2 мл внутри- 
венно или по 2—4 мл подкожно; пропилнорантифеин —у 7 че- 
ловек в виде 1,5% -ного ‘раствора по 1—2 мл внутривенно. 

Эти препараты применялись нами у всех 189 ‘больных с целью 
премедикации! и вводились в дозе от 10 до 45 мг в сочетании 
со смесью промедола (20—40 мг), атропина (0,5—1 мг) и диме- 
дрола (40—60 мг). При этом следует отметить своеобразную 
закономерность: если антифеины вводились непосредственно 
перед инъекцией указанных веществ, то седативный эффект не 
отличался от такового при введении смеси без антифеинов; если 
антифеины вводились одновременно (в одном шприце) с указан- 
ной смесью, то создавалось впечатление, что у многих больных 
антифеины значительно уменьшали седативный эффект смеси 
димедрола с промедолом; если же антифеины вводились спустя 
2—5 минут после внутривенного введения указанной смеси, то 
седативный эффект был выражен сильнее, чем при введении про- 
медола с димедролом, но без антифеинов. = 


1 В настоящее время число наших наблюдений превышает 220. 
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Седативное действие, наступавшее при этом, характеризова- 
лось успокоением больных, волновавшихся перед предстоящей 
операцией, и наступлением полудремотного состояния. 

Длительность максимального седативного действия состав- 
ляла около 95—30 минут. Артериальное давление и пульс после 
введения антифеинов не претерпевали заметных изменений. 

Что же касается дыхания, то было отмечено, что антифейны 
обладают выраженной ‘способностью стимулировать его. 

Усиление дыхания наблюдалось спустя 10—15 секунд после 
внутривенной инъекции антифеинов и проявлялось в увеличении 
глубины и частоты дыхательных движений. Частота дыхания 
после введения антифеинов увеличивалась на 80—100%. 

Учитывая это свойство антифеинов, мы использовали их для 
ликвидации угнетающего действия тиопентала на дыхательный 
центр. Необходимо, однако, отметить, что предварительное вве- 
дение в вену антифеинов не предотвращало депрессии дыхания 
при последующем введении тиопентала. Антифеины эффективно 
ликвидируют развившуюся депрессию дыхания лишь при инъек- 
ции их после тиопентала. Следовательно, антифеины с данной 
целью пригодны лишь для лечения, ‘но не для профилактики 
угнетения дыхания. 

Поэтому при длительном тиопенталовом наркозе выгодно 
чередовать введение тиопентала © введением антифеинов. Дли- 
тельность выраженного стимулирующего действия антифеинов 
на дыхание (при внутривенном введении) ‘колебалась от 5 до 
30 минут. Обращает на себя внимание мягкость действия анти- 
феинов. : 

Принимая во внимание, что антифеины возбуждают дыхание 
не только при внутривенном, но и при подкожном введении, а 
также сведения о их стимулирующем действии на систему гипо- 
физ — кора надпочечников, мы стали использовать их в после- 
операционном . периоде. Под наблюдением находилось 46 боль- 
ных, которым антифеины вводились подкожно до 60 мг в день, 
в первые 1—3 дня после операции. Введение антифеинов в после- 
операционном периоде способствовало гипервентиляции легких и 
наряду с применением других мер профилактики заметно сни- 
зило частоту послеоперационных пневмоний среди этой группы 
больных: из 46 больных пневмония возникла лишь у 4. Кроме 
того, следует особо отметить, что введение антифеинов слабым 
больным после тяжелых, операций способствовало ‘более глад- 
кому течению послеоперационного периода. . 

Большой практический интерес представляют на наш взгляд 
данные, полученные при изучении функции коры надпочечников 
у 7 наших больных. У этих ‘больных производилось исследование 
экскреции 17-кетостероидов с мочой и уровня эозинофилов в пе- 
риферической крови при инъекциях аллилнорантифеина в дозе. 

60 мг в день (подкожно) в течение 2—3 дней. Наши исследова- 
ь : : 205 


ния у всех больных показали совершенно четкую динамику = 

функции коры надпочечников вне зависимости от возраста и ха- 

рактера заболевания: наблюдалась выраженная тенденция к 
1500 : 
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Рис. 1.- Влияние аллилнорантифеина, введенного после 

операции, на динамику экскреции 17-кетостероидов / и 
Уровня эозинофилов 2 в крови (больной А. 19 лет, спленэк- 
Ее -  томия-ИЙ-у 61). : = г 


_ снижению экскреции 17-кетостероидов, ‘начиная со 2-го дня _ 
после первой инъекции аллилнорантифеина с прогрессирова- 
: = ь Е _ Нием этого снижения до почти 


в. полного исчезновения их из 
и 58% г мочи к 4—5-му дню. — 
г. Е = Уровень эозинофилов в пе-. 
; На 22 Н 5 # риферической крови, наоборот, 
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офилов держался от 5 до 
6—7 дней, ав дальнейшем сни- 
жался (рис. 1). - 


2/1 


ЧИ 2 


Рис. 2, Динамика экскреции 17-кето- 
стероидов Г и уровня эозинофилов 2 
в крови при введении аллилноранти- 
феина до операции (больной Г., 55. лет, 
гастроэнтероанастомоз 18/1 1961). 


эозинофилов резко снижался оп 


зинофилы не исчезали полностью из периферической крови, как 
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Интересно отметить дина- 


_мику показателей функции ко- 


ры надпочечников при инъек- 
ции аллилнорантифеина в пре- 
доперационном периоде. На- 
чинающийся подъем уровня 


ерационным «стрессом», но э0- 


5то наблюдается обычно при операциях, и со 9-го дня после опев- 
ративного вмешательства уровень эозинофилов вновь повы- 
шался (рис. 2). = = 

Таким образом, наши наблюдения свидетельствуют, что ан- 
тифеины (аллилнорантифеин)-в наших условиях в применяемых Е 
нами дозах снижают активность коры надпочечников перед опе- 
рацией, предотвращают гиперергическую реакцию последних и 
тем самым дают возможность оперированному организму легче. 
перенести тяжелое хирургическое вментательство. 


ПРИМЕНЕНИЕ АНТИФЕИНОВ В АНЕСТЕЗИОЛОГИИ! 
Е = Э. Д. Костин 


_Из клиники хирургических болезней Ленинградского санитарно-гигйенического 
медицинского института (зав. — засл. деят. науки, проф. ИП. Н. Напалков) 


Необходимость синтеза новых транквилизаторов, нейролити- 
ков, не отличающихся столь широким спектром действия, кото- — 
рый мы наблюдаем у аминазина, является важной проблемой в —- 
современной анестезиологии. _ = Е 

В этом отношении большой научный и практический инте- 
рес представляют диамиды имидазолдика новой кислоты 


(антифеины). = ее 
— Препараты группы антифеина применены нами в сочетании с 
_ местной новокаиновой анестезией, перидуральным обезболива-_ 
нием ксикаином, бенкаином и дикаином, внутривенным тиопен- 
таловым и интубационным наркозом закисью азота и эфиром с. 
миорелаксантами более чем у 500 больных при выполнении опе- 
‘раций на органах грудной и брюшной полостей. `Антифеины вво- — 
дились внутривенно по 10—20 мг в виде 1%-ного раствора вко-_ 
_  личестве до 60—80 мг. Антифеины применялись в связи с их 
`_ способностью возбуждать дыхательный центр, что сопрово 
дается увеличением глубины дыхания и его частоты. Наряду с. 
этим отмечалась относительная стабилизация уровня арт 
- ального-кровяного давления, урежение ритма сердца и усиление 
ращений. Перечисленные сим ‚являются наш 


ливающий эффект. Длительное и частое введение промедола с 
антифеинами позволяет добиться при выполнении операций 
глубокого и надежного обезболивания, без токсических про- 
явлений. Вместе с тем; полностью сохраняются реактивность 
организма, глубокое дыхание, стабильные показатели функ- 
ции сердечно-сосудистой системы и т. д. К седативному эф- 
фекту антифеинов наиболее чувствительны лица молодого воз- 
раста. 

По возрастающей силе седативного действия препараты рас- 
полагаются следующим образом: антифеин, этил-, аллил- и про- 
пилнорантифеин. Последние два препарата в основном и приме- 
нялись при общем обезболивании. 

Препараты можно назначать лицам, находящимся в состоя- 
нии возбуждения (гипоксия коры головного мозга, послеопера- 
ционные психозы, невроз, истерия и т. д.). 

Введением антифеинов во время операций в некоторых слу- 
чаях достигалось предупреждение возникновения шока. 

Сочетания антифеинов с наркотиками, снотворными, аналь- 
гетиками, аминазином, метилдиазилом вызывают хороший ©по- 
койный сон, который прекращается полностью и, как бы вне- 
запно, без каких-либо остаточных явлений депрессии. Сочета- 
ние антифеинов с небольшими дозами аминазина позволяет уси- 
лить транквилизирующее действие последнего, но вместе с тем 
устраняет глубокое торможение, связанное с применением ами- 
‘назина. При различных нейроплегических сочетаниях депрес- 
сивное действие препаратов значительно уменьшается благодаря 
применению антифеинов. Применение антифеинов в больших до- 
зах, свыше 80 мг, сопровождается антидепрессивным действием 
в области подкорковых образований при сохранении седативного 
эффекта. Наблюдается активация дыхания и небольшое возбуж- 
дение центров блуждающего нерва. Возбуждая гипоталамо-гипо- 
физарную систему, антифеины стимулируют выработку АКТГ, 
который, в свою очередь, активирует кору надпочечников. с вы- 
бросом в кровь глюкокортикоидов (гидравортизоназ, повышая 
тем самым устойчивость организма к шоку. 

Сочетание антифеинов с промедолом позволяет Добиться до- 
статочно хорошей послебперационной анальгезии. 

Препараты повышают стимулирующее действие коразола и 
стрихнина. Это обстоятельство позволяет применять их соче- 
танно при лечении отравлений барбитуратами средней продол- 
жительности действия для возбуждения дыхания и усиления 
пробуждающего эффекта коразола и стрихнина. 

Ценным свойством препаратов является ‘их способность вы- 
зывать возбуждение дыхания за счет повышения тонуса дыха- 
тельного центра. Это позволило нам применять антифеины: 
1) для вводных наркозов барбитуратами, когда, в связи с вве- 
дением последних, возникает угнетение дыхательного центра; 
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9) для восстановления нормального объема самостоятельного 
дыхания после применения в наркозе миорелаксантов недепо- 
ляризующего типа. Длительное управляемое дыхание в связи с 
применением курареподобных препаратов приводит к снижению 
тонуса дыхательного центра. После прекращения действия мио- 
релаксантов введением антифеинов мы достигаем возбуждения 
дыхательного центра, способствующего быстрому восстановле- 
нию полноценного дыхания. Применение коркония в подобных 
случаях не оправдано, так как препарат возбуждает дыхание 
благодаря своему периферическому действию. Сочетание введе- 
ния коркония с антифеинами значительно усиливает аналепти- 
ческий эффект каждого препарата. Антифеины не противодей- 
ствуют курареподобным веществам в их способности выключать 
самостоятельное дыхание; 3) для снятия угнетающего действия 
анальгетиков (морфина, пантопона, омнопона и больших доз — 
60 мг— промедола) на дыхание при их внутреннем введении; 
4) для уменьшения угнетения дыхания, вызываемого аминази- 
ном и большими дозами метилдиазила; 5) для возбуждения ды- 
хания в связи с уменьшением дыхательной поверхности легких 
(пневмоторакс, ателектаз, положение больного на боку, на ва- 
лике и т. д.); 6) для профилактики и лечения послеоперацион- 
ных пневмоний. 

При введении антифеинов хорошая легочная вентиляция со- 
храняется в течение суток. Трахеальный рефлекс несколько по- 
вынгается, и больные способны самостоятельно и легко откашли- 
вать мокроту. 

В патогенезе клинической смерти большинством авторов 
отмечено первичное выключение функции дыхания, и лишь за- 
тем — сердечной ‘деятельности. Применение антифеинов позво- 
ляет добиться поразительной стабильности дыхания, несмотря 
на многочисленные неблагоприятные внешние воздействия, свя- 
занные с основным заболеванием, обезболиванием, операцией. 
ит д, способные привести к возникновению апноэ: в течение 
операции, как правило, не изменяется глубина, частота, ритм 
дыхания и тонус дыхательного центра, который как бы ограж- 
дается от различных влияний антифеинами. Применение послед- 
них позволяет организму повысить порог переносимости факто- 
ров, вызывающих депрессию дыхания, и создать относительную 
устойчивость к возникновению клинической смерти. 

При применении ‘больших доз антифеинов, способных вызвать 
кумуляцию, антидепрессивное (возбуждающее) действие пре- 
паратов снимается внутривенным введением промедола. ее 

Отсутствие у препаратов большой токсичности и многие поло- 
жительные стороны связанные с их применением позволяют 
широко рекомендовать их в анестезиологии. : 
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__ ОПЫТ ПРИМЕНЕНИЯ ПРЕПАРАТА АНТИФЕИНА В 
ПСИХИАТРИЧЕСКОЙ КЛИНИКЕ 
С. С. Мнухин и Ф. И. Случевский 


Из клиники психиатрии Ленинградского педиатрического медицинского-инсти- 
тута (зав. кафедрой — проф. С.С. Мнухин) и 3-й психиатрической больницы 
= г. Ленинграда’ (глав. врач — Н. Д. Булкин) 


В поисках новых лекарственных веществ, пригодных для ле- 
чения душевных заболеваний, плохо-поддающихся всем извест- 
ным в психиатрической практике терапевтическим методам, пси- 
хиатрическая клиника Ленинградского педиатрического меди- 
цинского института проводила испытание, помимо препарата 
метилдиазила, также и препарата антифеина. Эксперименталь- 
ная терапия осуществлялась на базе 3-й психиатрической. больни- 

_ цы г. Ленинграда. Всего подверглось лечению 14 больных. Препа- 
рат назначался, в соответствии с инструкцией, в дозах. 0,1—0.2 
_ 0 2—3 раза в день, внутрь или парентерально в виде 0,5% -ного 
раствора. Куре лечения, в среднем, продолжался от десяти дней 
до одного месяца. С. учетом фармаколопической оригинальности 
Этого препарата, своеобразия его ‘избирательного действия на 
различные отделы центральной ‘нервной системы для лечения 
`антифеином подбирались больные с мягкими и вместе с тем 
_ весьма резистентными в отношении различных лечебных средств _ 
формами невро-психических расстройств. Из 14 больных у9 было 
астено-депрессивное состояние различного генеза, у 2 больных — 
гипоманиакальный синдром, у 2 больных — галлюцинаторно- 
бредовой синдром и у одного больного — кататоническ И 
дром. = : 

Клиническое использование антифеина показало его малую 
токсичность, отсутствие при его применении побочных явлений 
и кумулятивных свойств. Это подтверждается отсутствием изме- 
нений со стороны внутренних органов, вегетативных функций и 
данных лабораторных исследований, даже при продолжитель- 
ном применении антифеина. — = Е 

— Из 9 больных с астено-депрессивным синдромом при лече- 
ний антифеином у 4 наблюдалось отчетливое Улучшение в пси- 
хическом состоянии. У 2 из этих больных отмечалось смягчение 
глубины депрессивного состояниям даже появление эпизодов 
некоторой эйфории в процессе лечения. У одной больной наблю- 
дался полный выход из состояния вялости, ‘заторможенности и 
последующий быстрый перехол в противоположное ‘состояние 


маниакального возбуждения. Наконец, у одной больной наблю- 
далось полное выздоровление. Следует отметить, что по 
больная, через несколько месяцев вновь находившаяся 
нице, в связи с рецидивом болезни, бы 
чена антифеином. У 4 больных с депр 
210 : 


следняя 
в боль- 
ла повторно успешно. ле- 
ессивным синдромом изме- 


нений в состоянии не было, а у одной больной наблюдалось обо- 


стрение в состоянии с нарастанием тревоги и актуализацией бо- 
лезненных переживаний. : 


У 2 больных < гипоманиакальным синдромом и одного боль- 
ного с кататоническим синдромом изменений в психическом со- 
стоянии не было. : 

Из_2 больных с галлюцинаторно-бредовым синдромом у од- 

_ ной изменений в состоянии не наблюдалось, у второй в процессе 
лечения отмечалось уменьшение явлений речевой спутанности и 
снижение интенсивности бредовых переживаний. - Е 

Для иллюстрации полученного положительного эффекта при. 
применении антифеина у больных с явлениями астено-депрес- 
сивного синдрома приводим две краткие выдержки из истории 
болезни. - 


Больная М., 1914 г. рождения, Находилась в 3-й психиатрической боль- 
нице г. Ленинграда с 27/ЛУ 1959 г. по 4/ХТ 1959 г. с диагнозом постэнцефа- 
лического психоза с чередованием синдромов. 

— Из анамнеза известно: росла и развивалась правильно, имеет среднее об- 
разование. Во время Великой Отечественной войны была в г. Ленинграде, 
где перенесла тяжелую дистрофию и ряд психотравм, С 1947 г, страдает | 
гипертонической болезнью, в этом же году появились нарушения менстру- 
ального цикла, В декабре 1956 г. у больной развился остеомиелит левой го- ЕВ 
лени, В феврале 1957 г. на фоне остеомиелита появились психические нару- 
шения в форме тревожно-бредового синдрома. Тогда же впервые находилась. 
в психиатрической больнице; была- выписана ©с- ‘улучшением, В даль- ее 
нейшем неоднократно стационировалась в психиатрической- больнице, то — *^ 
в тревожно-ступорозных, то в эйфорических состояниях. За месяц до на- — 
стоящей госпитализации появилась тревога, затем вялость, сниженное на- 
строение. Е : > Е 

Психическое состояние: ориентировка не нарушена. Вяла, малоподвижна. 
Настроение снижено, ‘вместе с тем подозрительна. Своих переживаний. 
полностью не раскрывает. Астенизирована. В беседе истощаема, быстро 
становится раздражительной, С окружающими мало общительна, бездея- 
тельна. = ЕЕ - 

Неврологически: ассиметрия лица, симптом Хвостека слева. Других оча- 
говых неврологических симптомов не выявлено. с не 

Соматически: остаточные явления остеомиелита левой голени. Внутрен- 
ние органы и данные лабораторных исследований без отклонений от нормы: 

Многообразные лечебные мероприятия не дали существенных ‘изменений_ 
в состоянии больной. С 13/\ 1959 г. начата терапия антифеином. Уже в тече- 

> нии первых дней применения препарата наметилось изменение в состоянии. 
больной, она стала живее, общительнее, охотнее беседовала с врачами. За- 
тем включилась ые процессы, | | г: . коллективны 
`мероприятиях отделения. к гь, сни- 
женный фон настроения пась в течение 
у ной экзальта 
аниакальн 


и Иве образование. Н 
_ жизни не переноси. 


депрессивное состояние. В течение последних лет приступы стали более про- 
должительвыми и тяжелыми. Перед настоящей госпитализацией постепенно 
нарастало сниженное настроение, тревожность. 

Нсхическое состояние: полностью ориентирована. Галлюцинаторных пе. 
реживаний не обнаруживает. Настроение снижено, тревожна. Мечется по па. 
лате, высказывает идеи самообвинения, бредовые идеи ипохондрического 
содержания. Требует ей что-нибудь «сделать». Высказывает суицидные 
мысли. ыы . 
Неврологически: симптомов органического поражения головного мозга 
не выявлено. 

Соматически: внутренние органы и_данные лабораторных исследований 
без существенных отклонений от нормы. 

Различные формы терапии, в том числе и электросудорожная (4 сеанса) 
и терапия метилдиазилом, не внесли существенных изменений в картину 
состояния больной. 2/УП 1959 г. больной начата терапия антифеином. В’ те- 
чение недели больная полностью вышла из психотического состояния. 

Больная Т. повторно поступила в больницу по поводу очередного де- 
прессивного состояния. 1/ХТ 1959 г. с 12/ХТ 1959 г. была начата терапия 


антифеином и уже 25/ХТ 1959 г. была выписана в состоянии полного выздо- 
ровления. . 


Приведенные примеры; как нам представляется, иллюстри- 
руют заметный сдвиг в состоянии некоторых депрессивных боль- 
ных при применении антифеина. Кажущийся парадоксальным 
факт благотворного влияния антифеина — вещества, угнетаю- 
щего корковую деятельность, на депрессивных больных находит 
‘известное подтверждение литературных данных о влиянии тони- 
зирующих веществ при лечении депрессивных состояний. Дей- 
ствительно, при некоторых депрессивных состояниях тонизирую- 
щие вещества (кофеин, фенамин) не только не облегчают со- 
стояние угнетенных и заторможенных депрессивных больных, 
но, наоборот, обостряют болезненные переживания, вызывая 
ухудшение в их состоянии. о 

Приведенные наблюдения представляют интерес также в 
плане особой актуальности поисков новых антидепрессивных 
средств, тем более, что если в настоящее время психиатрическая 
наука располагает значительными возможностями в борьбе с 
различными формами возбуждения, то возможности ‘борьбы с 
состоянием заторможенности, вялости, апатии до настоящего 
времени остаются все еще весьма ограниченными. 

Приведенные материалы не могут служить основанием для 
каких-либо окончательных выводов. Они свидетельствуют, од- 
„нако, о целесообразности дальнейшего испытания препарата 
антифеина в психиатрической клинике, особенно при лечении 
вяло текущих и плохо поддающихся лечению астено-депрессив- 
ных состояний, а также состояний вялости, заторможенности, 
бездеятельности. Этот факт является актуальным в свете 
настойчивых поисков подобного рода лекарственных веществ 
для психиатрической практики и их экспериментального изу- 
чения. е 
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ПРИМЕНЕНИЕ АНТИФЕИНОВ ПРИ ПСИХИЧЕСКИХ 
ЗАБОЛЕВАНИЯХ КАК СЕДАТИВНЫХ СРЕДСТВ И 
СРЕДСТВ, ПОТЕНЦИРУЮЩИХ ДЕЙСТВИЕ 
СНОТВОРНЫХ ПРИ ЛЕЧЕНИИ СНОМ 


Л. Ф. Акаловская, О. М. Туркевия, С. Н. Зелинский и 
Е. Н. Куцуруба 


Из Киевской психоневрологической больницы им. акад. И. П. Павлова 

(глав. врач — П. Н. Лемехов, научн. руков. — проф. И. А. Полищук) 

В Киевской психоневрологической больнице имени акаде- 
мика И. П. Павлова в 1959—1960 гг. проводилось клиническое 
испытание антифеина, который был применен у 18 больных 
женщин с разными психическими заболеваниями при состоянии 
возбуждения, тревоги. У другой части больных мы применяли 
указанный препарат при лечении длительно-прерывистым сном 
для потенцирования действия снотворных барбитуратов. 

В первом случае больные получали препарат (в порошке) по 
0,1 ХЗ раза в день без других лекарственных веществ; во втором 
случае — по 0,1 ЖЗ раза в день одновременно с дачей снотвор- 
НЫХ. 

Как успокаивающее средство, антифеин применялся у 6 боль- 
ных. Двое из них находились в состоянии возбуждения; у одной 
больной была шизофрения (параноидно-ипохондрическая 
форма), у другой — прогрессивный паралич, протекавший с рез- 
кой эмоциональной лабильностью и раздражительностью, с на- 
‘клонностью к агрессии. У этих двух больных в течение многих 
месяцев состояние возбуждения не удавалось купировать ни 
обычными седативными средствами, ни аминазином. При при- 
менении антифеина в указанных дозах отмечался выраженный 
седативный эффект: и на протяжении 15-дневного лечения и 
спустя некоторое время после лечения больные оставались спо- 
койными и упорядоченными в своем поведении. 

У остальных 6 больных с тревожно-депрессивным синдромом 
(у 2 больных с невротическим состоянием, у 3 с депрессивной 
фазой маниакально-депрессивного психоза и у 1 с артериоскле- 
розом головного мозга) антифеин вызывал выраженное успокое- 
ние ночного сна после приема снотворного (до применения ан- 
тифеина ‘больные спали после приема снотворного в этих же 
дозировках меньше, и сон их был поверхностный). 

Для иллюстрации приведем краткую выписку из одной исто- 
рии болезни. : з ; 

Больная Э., 50 лет, поступила в больницу 17/\Т 1959 г. с диагнозом: ре- 
активный психоз, тревожно-депрессивный синдром. Из анамнеза известно, 
что по характеру неуравновешенна, впечатлительная, мнительна. В 1958 г. 
оперирована по поводу зоба. Психическое заболевание развилось вскоре 
после операции в связи с психотравмой (внезапное заболевание мужа, кото- 
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— рый был станионирован в психоневрологическую больницу). Больная стала 
- тревожной, плохо спала, боялась, что вся-ее семья погибнет, что дети обре- 
чены на психические заболевания. В-отчаянии пыталась покончить с собой, 
после второй попытки: (порезала себе вены на руках и шее) была стациони- 
рована в нашу больницу. = =_= = Е 
В больнице — подавленное настроение и тяжелая тревога. Создавшуюся 
ситуацию переносит крайне болезненно. Считает себя виновной в том, что 
случилось-в том; что она: стала «грузом для детей». -Отказывается от свида- 
ний с мужем и сыном Ничем не может заняться; все время мечется, спит 
- только после снотворнных. Лечение аминазином переносила очень тяжело, 
_ эффекта от него не наблюдалось. Небольшое временное облегчение испыты- 
_ вала после приема опия. Такое состояние у больной продолжалось на протя- 
жении года. С 20/\ по 15/\ 1960 г. проведено лечение антифеином (анти- 
феин- больная получала в порошке по 01 г 3 раза в день); на ночь 
дополнительно назначался нембутал (0,1). С первых же дней настроение у 
больной улучшилось, она перестала испытывать тревогу; ночью стала долыше- 
и крепче спать; постепенно начала включаться в жизнь клиники, охотно чи- 
тала. После отмены антифеина хорошее настроение мродолжалось еще около 
двух недель. Затем тревога усилилась вновь, но, к сожалению, лечение не- 
могло быть повторено из-за отсутствия препарата. 


_ Восьми больным при проведении -курса лечения длительно- 
прерывистым сном антифеин давали на протяжении 10—18 дней 
(в среднем 15 дней) вместе со снотворными — амитал-натрием и 
этаминалом. Данные наблюдений приводим в таблице. : 
Как видно из таблицы, при одновременной даче снотворных 
с антифеином мы имели возможность в некоторых случаях сни- 
зить дозу снотворных в среднем в два раза, так как и эта доза 
вызывала достаточный енотворный эффект. Сон как дневной, 
так и ночной удлинялся; после отмены антифеина для сохране- 
ния такого же эффекта дозу снотворных приходилось снова 
повыщать, — = а - 


Применение антифеина при проведении лечения сном 


а Без антифеина С ‘автифеином по 0,1 на прием 
с Диагноз о < ЕЕ — 
Колич. ЕЕ ЕЯ Е 
= снотворное ИВМ: ев СНЕ снотворное | _ а Е 
в сутки — < > - в сутки — 
В. |Реактивный| Амитал- 0,3 13 Амитал- 0,1 14—15 
психоз натрий натрий 
‚ То же То же 0,2 14—15 | То же 0,2 16—18 
Е. ›» ›»ь 0,3 10—13 ›»» 0,1 13—14 
Г. | Шизофре- | Этаминал | 0,2 8—10 | Этами- 0,2 12-7 
НИЯ . нал 
Р. То же То же 0,3 6—8 То же 0,2 14 
Г Послеин- У» 0,2 10—13 ›» 0,1 14—16 
фекционный 
психоз 
Ш. |Реактивный ›» > 0,2 10—13 >» 0,1—0,2 | 14—16 
психоз - : 
Б Шизофре- › > 0,2 10—13 ›» 0,2. 16 
НИЯ 


| 2 
я 


Для иллюстрации приведем краткую выписку из-истории 60- 
лезни. 


Больная В., 35 лет, поступила в больницу 12АХ 1958 г. повторно. Диаг- 
ноз: шизофрения в ипохондрической форме. Психически-заболела ещев 1953 .: 
появились мысли, что к ней плохо-относятся, испытывала: слуховые и зри- 
тельные галлюцинации. В 1954г. лечилась в Минской психиатрической боль- 
нице, с 1957 г. лечится в нашей больнице. Последнее поступление вызвано 
ухудшением в состоянии: стала тревожна, перестала ночью спать, плохо ела, 
высказывала бредовые идеи воздействия и преследования. 

В больнице: аутична, тревожна, высказывает бредовые идеи преследова- 
ния, воздействия, бред ипохондрического содержания. Заявляла, что у нее 
«искусственная душа», что внутри у нее «маленький комочек, который ру- 
ководит ее поступками и сном». Предыдущим лечением у нее создана «ко- 
рочка» на мозгу, которая теперь разрушена. Больная была крайне возбуж- 
дена, не удерживалась в постели, все время ходила, стонала. Такое состоя- 
ние наблюдалось и ночью. Во время лечения аминазином (получила 15,0) 
наблюдался только слабо выраженный и временный эффект. 

С 2ЭЛУ по 18/АУ 1959 г. проведено лечение длительно-прерывистым сном. 
Лечение проводилось с одновременным назначением антифеина по 0,1 и 
амитал-натрия но 0,2 ЖЗ раза в день. Больная во время лечения стала зна- 
чительно спокойнее; отмечала, что у нее исчезла потребность в беспрерывном 
хождении, исчезла ажитация, стала спать до 16—18 часов в сутки. После 
отмены ‘лечения антифсином больная оставалась спокойной, и поведение 
было упорядоченным. После последующего применения аминазина уже в ма- 
лых дозах больная была выписана в хорошем состоянии домой. 


У двух больных с расстройством сна (бессонница) при де- 
прессивной фазе маниакально-депрессивного ‘психоза антифеин 
был назначен вместе со снотворными для потенцинирования их 
только на ночь. Однако через 5 дней он был отменен, так как не 
давал желаемого эффекта. 

Во время дачи атифеина каких-либо осложнений или побоч- 
ных явлений у больных не ‘отмечали. - 

Изменений со стороны крови, мочи отмечено не было. Кровя- 
ное давление оставалось обычным для каждой больной. 

Этилнорантифеин был применен у 20 психических больных 
женщин в возрасте от 32 до 72 лет при следующих психических 
заболеваниях: а) маниакально-депрессивный психоз (депрес- 
сивная фаза) —11 человек, 6). ‘пресинильный психоз — 7 чело- 
век, в) тиреоидный психоз — 1 человек, г) склероз сосудов го- 
ловного мозга с депрессивным синдромом — | человек и с за- 
тянувшимся реактивным ступором —у 1 больной. — 

До назначения препарата больные уже лечились различ- 
ными методами с применением марсёелида, тофранила, амина- — 
зина, гипогликемических доз инсулина, но ‘без должного эф- — 

екта. — а - = 
: Этилнорантифеин вводился в 1,5—2%-ом растворе, в дозах. 
от 15—90 мг до 40—60 мг на инъекцию, 2 раза в день. Курс ле 
чения длился от 14 до 35 дней. = : 
— В результате применени тилн нтифеина_ ы 
лено, что у больных с трево! китацией, пои 


буждением на 3—4-й день наступало успокоение. На 5--9% 
день улучшался аппетит, ночной сон, причем наблюдалось по- 
тенцирование действия снотворных средств. Если до лечения 
больные ночью не засыпали после приема 0,3 этаминала, то В 
процессе лечения этилнорантифеином у них наступал сон уже 
после приема 0,1 этаминала. 

У 10 больных с депрессивным синдромом нами было прове- 
дено исследование функциональной активности ‘коры надпочеч- 
ников. Производилось определение в моче нейтральных 17-кето- 
стероидов (модифицированная методика Дректера) и 17 гидро- 
оксикортикостероидов (17-ОНКС) по методике Портера и 
Сильбера. Моча исследовалась два раза до начала примене- 
ния этилнорантифеина, а затем 2—3—4 раза во время лечения. 
Количество 17-кетостероидов у пяти обследованных больных 
находилось в пределах нормы (7—13 мг), у одной — была по- 
вышенным (М. — 17,8 мг), а у остальных четырех было очень 
низким (3,6—6,8 мг). о: 

Выделение кортикостероидов (17-ОН-КС) было повышено 
у 2, находилось в пределах нормы у 3 и понижено у 5. Таким 
образом, как по выделению 17-КС, так и по выделению 
17-ОН-КС функциональная активность коры надпочечников у 
данных больных характеризовалась ‘преимущественно нормаль- 
ными и пониженными показателями. Уместно, однако, подчерк- 
нуть, что характеристика функциональной активности коры над- 
почечников по данным выделения 17-кетостероидов не всегда 
совпадает с характеристикой, установленной по выделению 
17-оксикортикостероидов. Так, у больной Д. 17-КС были в 
норме, а кортикостероиды — повышены, а у больной Б. низкое 
выделение 17-КС (4,5 мг) сочетается с высоким содержанием 
в моче кортикостероидов, превышающих норму почти в два 
раза. Следовательно, у некоторых больных изменения андро- 
генной и глюкокортикоидной функции коры надпочечников про- 
исходит неодинаково. 

По нашим данным, у депрессивных больных стимулирующий 
эффект этилнорантифеина проявился лишь У части больных. 
Так, из 10 больных заметно увеличилось выделение 17-кетосте- 
роидов у 5, а кортикостероидов — только у 3. Подавляющее 
число этих больных до лечения имело пониженное выделение 
стероидных гормонов '(К-я, Б-к, Б-ч, Я-к, А-д). У части из этих 


больных стимулирующий эффект был отмечен лишь в начале 
лечения. 


У некоторых больных было ( 
нальной ‘активности коры надпоч 
норантифеина. Это наблюдалось 
начальным выделением 17-КС (Ш: 
шенным ‘выделением кортикостеро 
выделение с мочой этих стероидов снизилось. 
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У отдельных больных более или менее заметных и стабиль- 
ных изменений в-выделении кортикостероидов и 17-кетостерои- 
дов не произошло (П-х, Я-к — 17-ОНКС, М-о — 17-КС)- 

Суммируя все вышеизложенное, можно прийти к заключе- 
нию, что лечение депрессивных больных этилнорантифеином 
оказывает влияние на гипофизарно-адреналовую систему боль- 
ных, выражающееся нормализацией количественного выделения 
экскретируемых гормонов. Поскольку у наших больных до лече- 
ния превалировало нормальное и пониженное выделение 17-ке- 
тостероидов и особенно кортикостероидов, то действие этилнор- 
антифеина в отношении коры надпочечников было направлено 
преимущественно в сторону ее стимуляции. 

Важным, нам кажется, является то, что у наиболее тяжело 
и длительно болевшей П-х под влиянием лечения не произошло 
существенных сдвигов ни в выделении 17-кетостероидов и кор- 
тикостероидов, ни в ‘клиническом состоянии больной. Проведен- 
ная функциональная проба с нагрузкой АКТГ, хотя по эозино- 
пенической реакции была положительной, но увеличение выде- 
ления 17-кетостероидов было незначительное (от 8,3 до 10,4 мг), 
а кортикостероидов совсем не изменилось. 

Мы уже указывали выше, что ‘между количеством выделе- 
ния 17-кетостероидов и кортикостероидов до лечения у отдель- 
ных больных была обнаружена диссоциация. У некоторых боль- 
ных и под влиянием лечения динамика выделения 17-КС и 
17-ОН-КС у депрессивных больных была различна. Особенно 
демонстративно это проявлялось у больной Б-к, у которой этил- 
норантифеин вдвое ‘увеличил в моче количество 17-кетостерои- 
дов (от 4,5 до 9,0) и одновременно уменьшил выделение корти- 
костероидов в 3 раза ‘(от 10,56 до 3,35 мг). 

Аналогичное действие этилнорантифеин оказывал и насер- 
дечно-сосудистую систему (прослежено у 11 больных). Он нор- 
мализовал пульс, кровяное давление, улучшал состав белой и 
красной крови. 

Побочные действия после этилнорантифеина наблюдались 
у 4 больных, у 3— сердцебиение, у | — тошнота, рвота (при 
дозах 60—90 мг на инъекцию). 

Осложнений при лечении препаратами группы антифеина 
не наблюдалось. БЫ = . 
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ЧАСТЬ ПЕРВАЯ — 


— Центральные холинолитики 


‹сперименте и клинике 
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Глава Г. Центральные холинолитики и их применение 
клинике внутренних заболеваний... ... 
Холинолитики центрального действия и возможности и 
применения. — С; В. Аничков и П. П. Денисенко. 
О некоторых функциональных изменениях в. центра. 
стеме, возникающих под влиянием холинолитических редств: 
НЕЙ Денисенко сы а С: 
Сравнительная характеристика центрального холинолитического дей- 
ствия амизила и его тиоаналога. —А. М. Кац... ... $ 
Электрофизиологический анализ механизма центрального действия эфи- 
ров бензиловой кислоты и производных фенотиазина. — Р. Ю. Илью- 
А На а Е Я = 
Изменение спектра реактивных потенциалов головного мозга у детей 
при действии веществ, блокирующих адрено- и холинореактивные 
системы центральных синапсов мозгового ствола. — Ю. М. Прату- 
ЕДЕ а а о 
Опыт применения медифацила (метилдифацила) и метамизила (метил- 
диазила) в психиатрической практике. — О. М. Туркевич, Е. Н. Ку- 
В о 
Материалы к применению препарата метамизила (метилдиазила, 
ИЭМ-275) в психиатрической клинике. —Ф. И. Случевский .’ 
Опыт применения метамизила ‘(метилдиазила) как седативного сред- 
ства при инволюционных и сосудистых психозах. — О. М. Туркевим, 
С. И. Данилюк, М. Л. Шехтман, М. С. Зеленская, Е. И. Липская 
аа АИ НОВО ВЕНЕ ОЕ Або ами 
О лечебном действии спазмолитина (дифацила) при маниакально- 


депрессивном психозе и шизофрении. — О. М. Туркевич, Е. Н. Ку- 


цуриба, О. Т. Писанец, С. Н. Зеленский и Л. С. Ушеренко. ^_”. 
К механизму центрального и периферического действия метамизила и 
метилдифацила на функции желудочно-кишечного тракта. — 
Е О В 
Опыт применения метамизила при язвенной болезни. — М. Г. Малкина, 
И-М. Розовски р < ая Е 
"Лечение язвенной болезни двенадцатиперстной кишки метилдиазилом и 
метилдифацилом. —Д. Г. Масевич и М. Н. Махсумов - 
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Глава Н. Применение центральных холинблитиков в анестезиологии 


Экспериментальные обоснования применения центральных холинолити- 
ков в хирургии. — ДП. П. Денисенко. о 
Влияние центральных холинолитиков на снотворный эффект барбамила 
и хлоралгидрата у мышей. — В. Б. Исаченко, о. 
Изменения основного обмена_и дыхания у людей при включении в пре- 
медикацию центральных холинолитиков. — И. П. Денисенко, 
МС: Чернин- Я.А: Роба 
Результаты клинического испытания метамизила` (метилдиазила) в ане- 
стезиологии:— М; 0.- Стернин ие 
Некоторые данные о применении центрального холинолитика метами- 
зила (метилдиазила) в анестезиологической практике при оне- 
рациях на костях и суставах. — А. М. Бекман. 
Центральные холинолитики как одно из-средств предупреждения отека 
мозга: — И. Н. Денисенко р. 
Применение центрального’ холинолитика метамизила в анестезиоло- 
ЕО а ее ее. 
Опыт использования метамизила (метилдиазила) в анестезиологиче- 
ской практике. — Е. И. Вольперт, А. И. Селивра. ....... 
Применение метамизила (метилдиазила) в составе премедикации при 
интубационном наркозе, — Г. А. Ливанов ._. читы нытье а 


Глава П!. Влияние центральных холинолитиков на нейро-эндокринную 
О О ВЕ 


Влияние центральных холинолитиков на гипофизарно-адреналовую си- 
тему АН ИосКвленкО Е 
Действие центральных холинолитиков на адреналовую секрецию над- 
почечников. — В. И. Малыгина еее 
Влияние гексония, дифацила и пентафена на антидиуретическую функ- 
цию нейрогипофиза. — М, А. Игнатьева, . и... 
Влияние дифацила на тиреотропную функцию гипофиза. — Т. Н. То- 


Е РЕ 
Угнетающее действие центральных холинолитиков на половые рефлек- 
сы. — НЗ Денин Е. 


ЧАСТЬ ВТОРАЯ 


Антифеин и его производные в эксперименте и клинике 
Антифеины как новая группа центральных нейротропных средств. — 
С.В. Аничков, Ю-С. Бородкин ео 
Связь_между структурой и действием в ряду моноциклических анало- 
тов кофеина-и теофиллина. — С. В. Аничков, Н. В. Хромов-Бори- 


сов, Ю. С. Бородкин, Н. Б. Виноградова . т ея 
Глава Г. Фармакология антифеина и его производных ... .. 
Влияние антифеина и его производных на условно-рефлекторную 

деятельность белых мышей и крыс. — Ю. С. Бородкин... .. 


собак. — В. Д. Волкова и Н. Н. Кудрявцева ......:- 
Влияние антифеина и его производных на биоэлектрическую актив“ 

ность ризличных образований головного мозга. — . С. Бородкин. 
Влияние антифеина и его производных на силу и длительность дей- 


Влияние антифеина на слюнные и ситуационные условные рефлексы 


-некоторых аналептиков. — Ю. С. Бородкин: = 


ствия снотворных, наркотических, анальгезирующих средств и _ 


Влияние алкилпроизводных диамидов имидазолдикарбоновых кислот 
на адренокортикотропную функцию гипофиза. — В. Б. Рыженков 
Влияние некоторых центральных нейротропных средств и производ- 
_— ных диамидов имидазолдикарбоновых кислот на моторную деятель- 
ность желудка вне пищеварения. — 7. Л. Гречишкин. .,..,, 
Влияние антифеина и его производных на центры кишечного сокоотде- 
пенНЯ: = Е БО 
Влияние антифеина и его производных на восходящую часть ретику- 
лярной формации и их взаимоотношение с аминазином. — Ю,. С. Бо- 
а. 
Влияние антифеина на дыхательную и бердечно-сосудистую системы — 
Ю.С: Бородкин, Цинь: Боги 
Влияние этилнорантифеина на сердечно-сосудистую — систему. — 
ЕН О = 


Глава И. Клиническое применение антифеина и его производных .. 


Опыт применения препаратов группы -антифеина в анестезиологии. — 
М. О. Стернин, Г. В. Налушкова и А. Т. О. 

Применение антифеинов в анестезиологии. — 9. Д. Костин . 2 

Опыт применения препарата антифеина в психиатрической клинике. — 
С. С. Мнухин и Ф. И. Случевский .. и ий 


Применение антифеинов при: психических заболеваниях как седатив- 
ных средств и средств, потенцирующих действие снотворных 
при лечении сном. — /Ё. Ф. Акаловская, О. М. Туркевим, С. Н. Зе- 
линский и Е. Н. Куцуруба ,...... я =. ; : 
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